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problematiku syndromu respiracni tisn€¢ a obsahuje poznatky o surfaktantu a jeho
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LISA ¢i INSURE je v korelaci s krat$i délkou mechanické ventilace oproti podani pfi

umélé plicni ventilaci. Vztah mezi dobou podani surfaktantu a délkou ventilaéni



podpory a oxygenoterapie nedosdhl statistické vyznamnosti, avSak prace ukazuje
trend, kdy je délka ventilatni podpory krat$i pii podani surfaktantu do 4 hodin

od porodu.
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UvVOD

Syndrom respiracni tisné je jednou z hlavnich pfi¢in mortality i morbidity
predCasné narozenych déti. V disledku pfed¢asného porodu a nedostate¢né vyvinutého
dychaciho systému, plicni alveoly kolabuji, coz miize mit za nasledek zivot ohrozujici
stav (Kim et al., 2018, s. 581). To, Ze je surfaktant pfi¢inou téchto obtizi,
se vi jiz nckolik desetileti a uz prvni klinické testy prokézaly, ze jeho dodani
vyznamné snizuje umrtnost predcasné narozenych déti (Sardesai et al., 2017, s. 240).
Surfaktant tak zptisobil revoluci v 1é¢bé syndromu respiracni tisné a zachranil
Jiz nespocet zivotl. Zavaznost i vyskyt tohoto onemocnéni se méni s gestaénim staiim
novorozence a jeho vyvoj Ize tézko odhadnout. Rozhodnuti o pouziti surfaktantu byva
pak nékdy otazkou subjektivniho pocitu. Pokud je podan nadbyte¢né, hrozi riziko
vzniku komplikaci spojené s aplikaci, pokud je podan pozdé€, hrozi zhorSeni stavu
ditéte. Optimalni nacasovani miize rozhodnout o zdravotnim stavu novorozence
(Nandu et al., 2020, s. 603).

Je dulezité, aby personal, oSetfujici pfedCasné narozené déti, byl schopen
adekvatné zhodnotit stav novorozence trpiciho syndromem respira¢ni tisn€, pokusit
se vCas zahajit 1écbu surfaktantem a ptedejit tak pfipadnym komplikacim.

Diplomové prace se sklada z teoretické a vyzkumné Casti. Teoreticka Cast
se zabyva problematikou syndromu respiraéni tisn€, jeho incidenci, patofyziologii,
pfiznaky a doporu¢enou lé¢bou. Hlavni ¢asti je vSak wuceleny piehled
o povrchov¢ aktivni latce — surfaktantu. V piehledu jsou shrnuty soucasné znalosti
tykajici se slozeni, dostupnych preparatt surfaktantu, zptisobu podani, davkovani
a dobé& podani surfaktantu.

Vyzkumna ¢ast diplomové prace méla za cil provést retrospektivni analyzu dat
o podavani surfaktantu na jednotce intenzivni péfe Novorozeneckého oddé€leni
Fakultni nemocnice Olomouc. Nasledné¢ zjistit vliv doby a zpiisobu podani surfaktantu
na délku ventilacni podpory a nutné oxygenoterapie a piipadné odhalit optimalni
nacasovani pro podani surfaktantu k minimalizaci dalSich komplikaci u ptedCasné

narozenych déti.
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1.  SYNDROM RESPIRACNI TISNE NOVOROZENCE

Syndrom respiracni tisn¢ (RDS), diive znamy jako nemoc hyalinnich membran,
je onemocnéni vyskytujici se hlavné u ptfedCasné narozenych déti (Fendrychova,
Borek, 2012, s. 218). Jeho plvodni nazev vyplyva zndalezu hyalinnich hmot
v alveolech zemfelych nedonosSenych novorozencu, zvlasté pred pocatkem 1éCby
surfaktantem (Dort et al., 2018, s. 43-44). Je to komplex funk¢ni a anatomické
nezralosti plic se snizenou produkci surfaktantu a naslednym vznikem atelektaz (Lebl
et al., 2012, s. 30). Funkéni nezralost se projevuje snizenou schopnosti udrzet plicni
rezidudlni objem na zadkladé nedostate¢né produkce surfaktantu, ktery ma za tukol
udrzovat plicni sklipky rozepjaté, vysledkem jsou loziskové atelektazy s hyperinflaci
tkan¢, které na RTG snimku vytvaii typickou granularni kresbu (Dort et al., 2018,
S. 44).

1.1 Vyvoj plic

Znalost normalniho vyvoje plic plodu je zasadni pro pochopeni patofyziologie
syndromu respiracni tisn¢, kterd je zpiisobena nedostateCnou tvorbou surfaktantu
proces zprostiedkovany interakci epitelovych a mezenchymalnich bunék a dalSich
faktorii a mediatorti (Loering et al., 2019, s. 686), zac¢ina ve ¢tvrtém tydnu téhotenstvi
a kon¢i vraném détstvi. Pfiméfeny vyvoj a zrani plic v déloze je jeden z faktort
ovliviujici preziti novorozence. Tento proces lze rozdélit do péti riiznych vyvojovych
stadii - embryonalni, pseudoglandularni, kanalikularni, sakularni a alveolarni

(Mullassery et al., 2015, s. 152—-155).

1.1.1 Embryonalni stadium

Po vytvofeni primitivniho stfeva se plicni pupen objevuje na ventralni ¢asti
jicnu. Behem 4-7 tydnii organogeneze se vytvoii primitivni vétve plic a kolem
sedmého tydne se vymezuji plicni laloky a jednotlivé segmenty (Mullassery

etal., 2015, s. 152-155).
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1.1.2 Pseudoglandularni stadium

Probiha mezi 5. az 17. tydnem tchotenstvi. Jiz vytvofeny zaklad plic je
podobny zlaze se zevni sekreci. Entodermové zaklady bronchialniho stromu postupné
proliferuji, prodluzuji se a vétvi (Malinsky, Lichnovsky, 2006, s. 124). Plicni tepny
se vytvaii spolecné s dychacimi cestami a hlavni plicni cévy jsou zalozeny

do 14. tydne (Martin et al., 2011, s. 1076).

1.1.3 Kanalikularni stadium

Kanalikularni stadium mezi 16. az 25. tydnem gestace piedstavuje transformaci
previabilnich plic na plice, které jsou jiz schopné vymény plynt. Bronchidlni strom
je kompletni a bronchioly se formuji (Martin et al., 2011, s. 1076). Kazdy termindlni
bronchiolus se rozd€li na dva ¢&i vice respiracénich brochiolt, které nesou ducti
alveolares - alveolarni chodbicky (Sandler, Langman, 2004, s. 281). Kontinualni
zuzovani stromatu ptivadi kapilary do blizkosti budoucich alveoll. Dochazi k vyvoji
pneumocytd I. a II. typu. Pneumocyty II. typu jsou odpovédné za tvorbu surfaktantu.
(Bhutani, 2017, s. 11). Pneumocyty I. typu se ztenci, takze okolni kapilary vycnivaji
do alveolarnich vackt. Tento intimni kontakt tvoii bariéru krev-vzduch (Sandler,

Langman, 2004, s. 281-282).

1.1.4 Sakularni stadium

Pocatek sakularniho stddia koreluje s nejranéjSim zivotaschopnym obdobim
plodu. V pribéhu 24. az 38. tydne dochazi k piipraveé plodu na porod zvySenym rustem
plicniho parenchymu a ztencovanim pojivové tkanég, to vede k vétSimu provzduSnéni
plic. Produkce surfaktantu zac¢ind kolem 26. tydne gestace, nasledné postupné
prostupuje plicnim parenchymem. Do lumenu dychacich cest se vyluCuje piiblizné
v 30. tydnu téhotenstvi. Surfaktant lemuje alveoly a sniZzuje povrchové napéti
a usnadiiuje tak expanzi plic v postnatilnim obdobi (Mullassery et al., 2015,
S. 152-155). V sakularnim obdobi dochazi k pfirozenému zvysSeni hladiny kortizolu
plodu, kortizol pfispiva k syntéze a sekreci surfaktantu, remodelaci tkani a reabsorbci

plicni tekutiny (Mullassery et al., 2015, s. 152-155).
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1.1.5 Alveolarni stadium

Od 36. tydne tchotenstvi jsou alveoly dostate¢né¢ maturované a maji dobie
vyvinuty kontakt epitel-endotel (Sandler, Langman, 2004, s. 281-282). Pfed narozenim
jsou plice plné tekutiny bohaté na chloridy, draslik, sodik, proteiny, priduskovy hlen
a surfaktant (Bhutani, 2017, s. 7). Fetdlni dechové pohyby pfed narozenim zpiisobuji
aspiraci plodové vody. Tyto pohyby jsou dilezit¢é pro procviCovani svalii pro
postnatalni dechovou praci. Pfi narozeni je vétSina plicni tekutiny absorbovand krvi
a lymfatickymi cestami a ¢ast je vytlacena pridusnici ven z dychacich cest pii porodu.
Kdyz je tekutina reabsorbovana, ziistavd na membranach alveolarnich bunék tenky
fosfolipidovy povlak (surfaktant), ktery zabranuje kolapsu alveoll (Sandler, Langman,
2004, s. 281-282).

Od 32. gesta¢niho tydne se pocet alveolll nasobi. Pro srovnani, novorozenec
narozeny v terminu ma mezi 50 az 150 miliony alveolt, zatimco plice dospélého
Clovéka ma asi 500 miliond alveoli. Alveolarizace po porodu postupuje rychle
a je dokoncena do jednoho az dvou let ditéte, tento proces vSak miiZe naruSit
¢1 ovlivnit mnoho faktord, jako je mechanick4 ventilace, antenatdlni ¢i postnatalni
podavani glukokortikoidti, zanétlivé procesy, hyperoxie ¢i hypoxie a Spatna vyziva
ditéte. Naopak vitamin A a hormon thyroxin jsou stimuly, které mohou alveolarizaci

podpofit (Martin et al., 2011, s. 1078-1079).

1.2 Incidence a rizikové faktory

Vyskyt a zdvaznost syndromu respiracni tisné pfimo souvisi s gestaénim staiim
(9.h.) novorozence. Riziko je nejvyssi u extrémné predéasné narozenych déti (Donn,

Sinha, 2017, s. 567).

Tabulka €. 1: Incidence RDS ke gestacnimu stafi (Donn, Sinha, 2017, s. 567).

Gestacni stafi | 24. g.h. 28. g.h. 32. g.h. 36. g.h.

Incidence >80 % 70 % 25 % 5%
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Pohlavi je jeden z faktorti ovliviiujici RDS. Zda se, Ze pohlavni hormony maji
regulacni u€inky na vyvoj plic ¢lovéka. Estrogeny maji stimula¢ni u¢inky na produkci
surfaktantu, zatimco androgeny maji G¢inky inhibi¢ni. Z toho vyplyva, ze chlapci maji
zvySené riziko vzniku RDS ve srovnani s divkami (Carey et al., 2007, s. 308).

Ve srovnani s europoidni rasou ma negroidni rasa a Asiaté kratSi primérnou
délku t¢hotenstvi, vyssi vyskyt pred¢asného porodu, ale mensi riziko RDS. Avsak
od 37. g.h. je perinatalni imrtnost u negroidni rasy vys$i nez u europoidni rasy
(Balchin, Steer, 2007, s. 749).

U vice€etného t€hotenstvi mé zpravidla druhé dvoj€e vétsi riziko rozvoje RDS.
Toto riziko u druhého dvojcete se zvySuje po 29. g.h., neni jasné, zda je divodem
opozdéné zrani plic nebo vyssi riziko hypoxie (Pickerd, Kotecha, 2009, s. 156).

Déti narozené cisarskym fezem (v jakémkoli gestaénim stafi) jsou vice
ohrozené RDS nez déti narozené vaginalné. Kombinace elektivniho cisafského fezu
pfed terminem porodu vyznamné zvySuje riziko RDS. Divodem je opozdéna
reabsorbce plicni tekutiny a chybé&jici kortizolova odpovéd’ plodu, ktera se piirozené
vyskytuje u vaginalniho porodu (Pickerd, Kotecha, 2009, s. 156).

Déti diabetickych matek maji aZz 6x vyS$Si pravdépodobnost vyskytu RDS.
Je prokdzano, Ze inzulin zpomaluje zrani pneumocyt II. typu a zplisobuje abnormalni

syntézu surfaktantu (Marseglia et al., 2019, s. 132-137).

1.3  Protektivni faktory

Podéavani prenatalnich kortikosteroidii Zenam s rizikem ptedcasného porodu
je jeden z nejucinngjSich zptsobu snizovani novorozenecké morbidity a mortality
(Frandberg et al., 2018, s. 591). Kortikosteroidy zvySuji poddajnost plic a stimuluji
vyvoj pneumocytii I. i II. typu a maji schopnost indukovat pneumocyty II. typu
ke zvySeni produkce surfaktantu (Booker, Gyamfi-Bannerman, 2018, s. 181-182).
Cetné studie potvrdily, Ze 1é&ba kortikoidy snizuje riziko RDS, intraventrikularni
hemoragie (IVH) a nekrotizujici enterokolitidy (NEC) u pied¢asné narozenych déti.
Proto se podani kortikoidi doporucuje vSem Zenam s rizikem pfed¢asného porodu pred
34. gestaénim tydnem (Frandberg et al., 2018, s. 591). Schémata k terapii jsou rizna,

nejcastéji jsou vSak voleny dvé davky betametazonu aplikované intramuskularné
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s odstupem 24 hodin nebo ¢tyfi davky dexametazonu podané intramuskularné
po 6 az 12 hodinach (Cech et al., 2006, s. 193).

DalSimi faktory urychlujici zrani plic plodu mtze byt stresova odpovéd
na intrauterinni rustovou restrikei, prolongovany odtok plodové vody nebo navykové

latky pozivané v t€hotenstvi u drogové zavislych zen (Donn, Sinha, 2017. s. 571).

1.4  Patofyziologie RDS

Primarni pfi¢ina RDS je nedostatek povrchové aktivni latky. V plicich
pfedcasné narozenych déti ma nedostatek surfaktantu za néasledek vysoké povrchoveé
napéti vedouci k nestabilite¢ alveold na konci expiria, k nizkému objemu a snizené
poddajnosti plic. Vysledkem je tézka hypoxémie a systémova hypoperfuze s naslednou
laktatovou acidézou (Martin et al., 2011, s. 1107). Jak se nemoc progresivné zhorsuje,
muze hypoxémie a acidoza vést k plicni vasokonstrikei a zvySené plicni vaskularni
rezistenci, coz zpusobuje pravostranny kardialni posun smérem k foramen ovale
a ductus arteriosus. Tento stav se projevi centralni cyanézou a hypotenzi (Rubarth,
Quinn, 2015, s. 234).

Produkci surfaktantu miize negativné ovlivnit hypotermie, hypovolémie,
hypoxie a acidéza. K inaktivaci surfaktantu pfispivd 1 barotrauma zplsobené
mechanickou ventilaci, vysoka hladina inspirovaného kysliku (FiO2) ¢i zanét. Kromé
toho zvyseny tlak poskozuje endotelialni vystelku alveold, dochazi k piestupu proteinti
do alveolli a vytvofeni vldknité matrice (hyalinni membrany), kterd dale zhorSuje

klinicky stav novorozence (McPherson, Wambach, 2018, s. 170).

1.5 Klinicka manifestace

Klinické projevy RDS maji pocatek ihned po narozeni nebo v prvnich nékolika
hodindch po porodu. Jsou obecné progresivni a bez léCby surfaktantem dochazi
K vyCerpani rezerv a kompenza¢nich mechanizmi (Fendryhova, Borek, 2012,
S. 218-219). Dychani je nepravidelné, dochazi k apnoickym pauzam, hypotenzi,
desaturacim az k respiratnimu selhani a smrti (Rubarth, Quinn, 2015, s. 234).
Pti nekomplikovaném pritbéhu maji ptiznaky maximalni zdvaznost druhy az treti den
po porodu, po 72. hodinach dochazi k postupnému zlepSovani klinického stavu (Martin

etal., 2011, s. 1109). Ptiznaky syndromu respiracni tisné jSou:
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- tachypnoe — dechova frekvence vy$$i nez 60/min, novorozeneC se pokousi
kompenzovat nizkou hladinu kysliku v krvi vyssi dechovou frekvenci

a minutovou ventilaci,

- dyspnoe — novorozenec vyuziva pomocné dychaci svaly, pii nadechu dochazi

k zatahovani meziZebernich a podkli¢kovych prostor a uponu branice,
- alarni souhyb — zvedani nosnich kiidel zvétsuje plochu priafezu dychacich cest,

- grunting — zvukovy fenomén vyvolany vydechem proti Casteéné uzaviené

glottis ve snaze udrzet pozitivni tlak na konci vydechu (PEEP),

- cyandza — projev hypoxie (Donn, Sinha, 2017, s. 569).

1.6 Diagnostika

Véasna diagnéza ma pro novorozence velky vyznam. K diagnostice
je zapottebi peclivé sledovani klinickych piiznaki, stanoveni gestacniho tydne,
vylou€eni jinych pfic¢in respiracnich potizi, provedeni rentgenového snimku plic
a laboratorni vySetieni krve (Najafian, Hossein Khosravi, 2019, nestr.).

Na rentgenovém snimku (RTG) je patrna klasickd retikulogranularni kresba,
zrnity vzhled né€kdy popisovan jako obraz ,,brousen¢ho skla* (Rubarth, Quinn, 2015,
s. 234). Tento obraz je primarné¢ vysledkem kombinace alveolarni atelektazy
a hyperinflaci. Na snimku jsou vidét vzduchové bronchogramy nebo velké bronchioly
naplnéné vzduchem, obklopené malymi zborcenymi alveoly (McPherson, Wambach,
2018, s. 170). V ptipad¢ zavazného pribehu RDS s rozsdhlou atelektazou je na RTG
snimku patrné Gplné zastteni, tzv. ,,bila plice* (Rubarth, Quinn, 2015, s. 234).

Vysetieni krevnich plynt a acidobazické rovnovahy (ASTRUP) je dilezitym
laboratornim vysSetfenim. Parcidlni tlak arterialniho kysliku (pO2) je obvykle snizen.
Parcialni tlak oxidu uhli¢itétho (pCO2) muze byt zpocatku normalni, pokud
je novorozenec schopen kompenzovat stav vlastnimi silami, ale obvykle se zvySuje.
Acidobazicka rovnovaha je vychylena k respiraéni a metabolické acidoze (Donn,
Sinha, 2017, s. 569). Dilezité je i vylouceni infekéni etiologie odbérem krve. Mezi
zakladni vySetfeni patfi vySetfeni zdnétlivych marker, krevniho obrazu
s diferencialnim poctem, popi. hemokultury. Vysetfeni k vylou€eni infekce je nutné

u vSech novorozenct s respiracni nedostatecnosti (Stranak, Janota, 2013, s. 362).
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Syndrom respiracni tisn€¢ je nejcastéj$i pri¢ina respiracni insuficience
novorozencl. Mezi dal$i pfi¢iny dechové tisné patii i pneumonie, air-leak syndromy,
tranzitorni tachypnoe novorozence (TTN) a vrozené vyvojové vady (Strandk, Janota,
2013, s. 358). Tranzitorni tachypnoe se vyskytuje u donoSenych i nedonoSenych
novorozencl a jeji hlavni pfi¢inou je pozdni vstfebavani plicni tekutiny. TTN
je totozna s pojmem vlhka plice a jejim hlavnim pfiznakem je tachypnoe a dyspnoe,
pii vySetieni krevnich plynt ma pH 1 pCO2 normalni hodnoty. Tim

se lisi od klasického syndromu respiracni tisné (Fendrychova, Borek, 2012, s. 217).

1.7 Terapie RDS

V lehkych ptipadech je novorozenec zajistén distencni dechovou terapii, pii
téz$im pribéhu je nutnd véasnd aplikace surfaktantu, popiipadé mechanicka ventilace
(Fendrychova, Borek, 2012, s. 219). Lécba je doplnéna oxygenoterapii, dodavkou
energie V parenteralni a enteralni form¢ a dalSi podpirnou terapii. Novorozenci
je poskytnuta vysoce specializovana oSetfovatelskd péce podle zasad nézné péce, ktera
spo¢iva v udrzovani télesné teploty, sledovani fyziologickych funkeci, udrZovani
prichodnych hornich a dolnich cest dychacich, polohovani, pé¢i o vyprazdiovani,
podavani enteralni vyzivy, péci o o¢i a kontroly piistroji (Dort et al., 2018, s. 46).
Lécba novorozence by se méla opirat o evropsky doporuceny postup v managementu

RDS (European Consensus Guidelines for Management of RDS).

1.8 Komplikace predcasné narozenych déti

Tato kapitola se vénuje struénému popisu komplikaci, které jsou casto
zminovany v diplomové praci a mohou se vyskytnou u predfasné narozenych déti.

Jednd se o bronchopulmonalni dysplazii, pneumotorax a intraventrikularni krvéaceni.

1.8.1 Bronchopulmonalni dysplazie

Bronchopulmonélni dysplazie (BPD) je forma chronického plicniho
onemocnéni, ktera se miize vyvinout u novorozenci lécenych kyslikem a mechanickou
plicni ventilaci kvili primarni plicni poruSe, nejcastéji RDS (Smith, Davis, 2017,
s. 643). Mechanické ventilace poSkozuje epitel dychacich cest a zptusobi difizni zanét,

coz ma za nasledek naruseny alveolarni a kapilarni vyvoj (Anderson, Hillman, 2019,
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s. 117). V dusledku BPD muzZou vzniknout dal$i onemocnéni jako astma, plicni
hypertenze a opozdény ristovy i neurologicky vyvoj. Déti s BPD maji vyssi
postnatalni mortalitu a Casté rehospitalizace (Smith, Davis, 2017, s. 643). Postihuje
az 40 % novorozencu s porodni hmotnosti pod 1000 g, s rostouci nezralosti se riziko
vzniku BPD zvysSuje (Anderson, Hillman, 2019, s. 117). BPD ma tfi stupn¢ zdvaznosti
a primarné je definovana pottebou kysliku déle jak 28 dni po porodu nebo potiebou
ventilaéni podpory po korigovaném 36. gestatnim tydnu (Jain, Bancalari, 2018,
s. 537-538). Zavaznost se u pred¢asné¢ narozenych déti velmi lisi. Novorozenci
s mirnou formou BPD jsou obvykle propusténi bez potfeby oxygenoterapie plné kojeni
a jsou cast&ji propusténi do domaci péce s kyslikovymi brylemi ¢i v nejhor$im piipadé
s tracheostomii (Anderson, Hillman, 2019, s. 117). Systematické pouzivani
mechanické 1 neinvazivni ventilace, vyhybani se nadbyte¢nym davkam kysliku, v€asna
aplikace surfaktantu a podani kofeinu a vitaminu A muize vyznamné snizit riziko

rozvoje BPD (Pricipi et al., 2018, s. 10).

1.8.2 Pneumotorax

Pneumotorax je neZadouci stav definovany proniknutim vzduchu
do pleuralniho prostoru. Mensi obsah vzduchu miiZze byt organismem tolerovan a miize
probihat asymptomaticky, zatimco rychle unikajici vzduch do pleuralni dutiny ma
za nasledek kolaps plic, ktery ohrozuje jedince na zivoté a vyzaduje rychlé teSeni
(Vibede et al., 2017, s. 303). Na zakladé velikosti a gradace plicniho kolapsu
se pneumotorax rozdéluje na ¢asteny, Uplny, jednostranny a ziidka kdy i oboustranny.
Klinické projevy jsou také zavislé na velikosti, od asymptomatickych po obraz tézké
dechové tisné. Diagndza je stanovena pomoci RTG snimku a transluminace hrudni
stény. Lécba malého pneumotoraxu muze byt konzervativni, avSak kolaps plice
vyzaduje urgentni zavedeni hrudniho drénu do pleuralni dutiny a odsati uniknutého
vzduchu ¢i ponechani hrudni drenaze (Hadzic et al., 2019, s. 66). Pneumotorax
se obecné povazuje za komplikaci resuscitace, ventilace s pozitivnim tlakem
¢1 mechanické ventilace. Nejvétsi riziko maji predCasné narozené déti a novorozenci
S tranzitorni tachypnoi, RDS (zejména po podani surfaktantu), aspiraci mekonia,

pneumonii a vrozenymi vyvojovymi vadami (Stranak, Janota, 2013, s. 322).

19



1.8.3 Intraventrikularni krvaceni

Intraventrikularni hemorhagie je Casta komplikace u ptfed¢asné narozenych
déti, ktera vede k poskozeni mozku. IVH je vysledkem krvéaceni v zarode¢né matrici
Vv postrannich komorach. Extrémni kiehkost kapilar a kolisani pritoku krve mozkem
zpusobuje nachylnost tkané ke krvaceni (Mukerji et al., 2015, s. 1132). Vaginalni
porod, nizké Apgar score, syndrom tézké respiracni tisn¢, pneumotorax, hypoxie,
hyperkapnie, infekce a porucha koagulace jsou dalsi rizikové faktory ovliviiujici vznik
a zavaznost IVH (Ballabh, 2014, s. 49). Krvaceni se diagnostikuje pomoci
ultrasonografie a je rozdéleno na 4 zakladni stupné dle Papilové. 1.stupen je omezen
jen na zérodecnou matrix, 2. stupeit ma krvaceni do postranni komory, u 3. stupné
nalézame odlitkovy hematom se zvétSenim komory a posledni 4. stupein je navic
provazeny hemorhagickym infarktem v pfilehlé mozkové tkani. Mala krvaceni jsou
povétsinou asymptomatickd. U krvaceni 3. a 4. stupné se mohou objevit zmény
svalového napéti, poruchy vrozenych reflexi a nasledné¢ i posthemorhagickym
hydrocefalem (Dort et al., 2018, s. 103). Lécba je pouze podpirna a symptomaticka,
jedinym feSenim je eliminovat predisponujici faktory. To zahrnuje zajisténi dechové
a ob¢hove stability a udrzeni vodni 1 iontové rovnovahy (Stranak, Janota, 2013,

5. 224).

1.9 Management RDS dle evropského konsensu

Syndrom respiracni tisné piedstavuje signifikantni problém pro predcasné
narozené déti, ackoliv se jeho 1écba v poslednich letech vyrazné vyvinula a sniZila
se mortalita extrémné nezralych novorozencti, vyskyt BPD je stale vysoky. Od roku
2006 se skupina neonatologli z mnoha evropskych zemi setkdva kazdé tfi roky,
aby zhodnotila nejnovejsi poznatky a vypracovala konsensudlni doporuceni
pro piredchazeni RDS a jeho 1écbu. ,,European Consensus Guidelines for Management
of RDS* byl poprvé publikovan v roce 2007 a byl pribézné aktualizovan kazdé tii
roky, nejnové¢js$i doporuceni je zroku 2019 a je schvaleno ,,European Society for
Pediatric Research®. Cilem managementu RDS je poskytnout intervence
pro maximalizaci pteziti a minimalizaci potencionalnich nepfiznivych komplikaci,
véetné BPD (Sweet et al., 2019, s. 433).
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1.9.1 Prenatalni péce

Intervence ke zlepSeni vysledku a prevenci RDS zacina jiz pied narozenim,
nejdalezitéjsi je veéasna identifikace vysoce rizikovych téhotenstvi a snaha o ucinnou
prevenci pred¢asného porodu. V ptipad¢ hroziciho pfedcasného porodu je tieba zvazit
intervence, které téhotenstvi prodlouzi nebo alespon ,,pfipravi® nezraly plod. M¢teni
délky de€lozniho Cipku a fibronektinu pomize urcit, které Zeny jsou ve skutecnosti
vystaveny riziku predCasného porodu do sedmi dnii, a umoznit transport matky
do perinatologického centra. V ptipad¢ predcasného odtoku plodové vody (PPROM)
muze empirické antibioticka terapie oddalit pred¢asny porod a snizit novorozeneckou
morbiditu. K oddaleni porodu je vhodné pouzit tokolytika, siran hofeénaty a umoznit
tak pasobeni kortikosteroida (Sweet et al., 2019, s. 434-434).

Kortikosteroidy podané prenataln¢€ zvySuji preziti novorozencii a snizuji vyskyt
a zavaznost RDS, NEC, IVH a zd4 se, ze jejich podani nevystavuje matku ani plod
nezadoucim ucinklim. Kortikosteroidova terapie se doporucuje u vSech téhotnych,
které jsou ohrozené piedasnym porodem pied dokoncenym 34. gestatnim tydnem.
Optimalni 1éebny interval je vice nez 24 hodin a méné nez 7 dni pfed porodem. Po 14
dnech se ucinky kortikosteroidii snizuji. Stale se debatuje, zda je vhodné 1écbu
opakovat po 1 nebo 2 tydnech od prvni aplikace. Opakované podéani sniZuje riziko
respiranich potizi, ale ovliviiuje rist plodu a placenty a zvySuje riziko infekce (Sweet
etal., 2019, s. 434).

1.9.2 Zajisténi nezralého novorozence na porodnim sale

Dilezity prvni krok po porodu novorozence je spravné nacasovani piestiizeni
pupecni Snlry. Prestfizeni pupe¢niku pfed prvnim nadechem ma za nésledek
pfechodné snizeni plnéni levé sin€. Doporucuje se vycCkat alespont 60 vtefin, aby
se podpofila placentarni transfize. Po narozeni by mélo byt dit€¢ umisténo
do polyuretanové plasténky pod teplomet, aby se udrzela télesnd teplota. Novorozenci
se spontanni dechovou aktivitou by méli dostat distencni dechovou podporu CPAP
(continues positive airway presure) (Sweet et al., 2019, s. 435). Je to trvaly pietlak
v dychacich cestach, ktery je vySs$i nez tlak atmosféricky, coz zabranuje kolapsu
alveolli (Fendrychova, Borek, 2012, s. 375). Rutinni odsavani dychacich cest pred
aplikaci CPAP neni prospé$né. Idedlni nastavena hodnota pro CPAP je nejméné 6

a nejvice 9 cm H20 aplikované pies masku nebo nostrily. Intubace a mechanicka
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ventilace by méla byt vyhrazena pro novorozence, ktefi nereaguji na distencni terapii.
Novorozenci, ktefi vyzaduji intubaci, by méli dostat surfaktant na porodnim sale.
(Sweet et al., 2019, s. 435).

Hodnoceni srde¢ni frekvence je dulezit¢ pro urCeni zdravotniho stavu
novorozence. Srde¢ni akce (AS) pod 100/min po dobu dvou minut v prvnich péti
minutach po narozeni je spojena s petindsobnym zvySenim umrtnosti. Monitorovani
AS miize byt provedeno stetoskopem, elektrokardiografii (EKG) a pulzni oxymetrii.
Signaly pulzni oxymetrie jsou casto zpozdény az o minutu a vySetfeni pomoci
stetoskopu nemusi byt tak presné¢ jako EKG, nicméné vétSina jednotek nema
na porodnim sale EKG k dispozici (Sweet et al., 2019, s. 435). Pokud je AS
uspokojiva, je cilem napodobit normosaturaci pomoci kysliku. Kyslik by mél byt
regulovan pomoci sméSovace a hodnota nastavena dle gesta¢niho stafi novorozence.
Novorozenci pod 28. g.h. by méli dostat pocate¢ni davku kysliku 30 %, novorozenci
mezi 28. a 31. g.h. 21-30 % kysliku a nad 32. g.h. 21 % kysliku. Nastaveni FiO:
by se mélo fidit pulzni oxymetrii méfené na pravém zapésti. U déti nad 32. g.h.
by mélo byt dosaZeno saturace 80 % a AS nad 100/min béhem péti minut (Sweet et al.,

2019, s. 436).

1.9.3 Oxygenoterapie

V poslednich tiech letech se neobjevily nové poznatky ohledné nasyceni tkani
kyslikem. Udrzovani saturaci v rozmezi 85-89 % snizuje riziko tézké retinopatie,
ale na ukor vys§i Umrtnosti a NEC. Doporueni proto zlstavd na hodnoté mezi

90-94 % a limity alarmti mezi 89-95 % (Sweet et al., 2019, s. 438).

1.9.4 Neinvazivni dechova podpora

Pokud je to mozné, méely by byt pfedCasné¢ narozené déti léceny hlavné
neinvazivni dechovou podporou. Pokud je nutné pouzit invazivni ventilacli,
je zapotiebi co nejvice minimalizovat jeji dobu. CPAP zahrnuje dodavku plynu ideélné
zahtatého a zvlhéeného, s métitelnym a kontrolovatelnym tlakem v rozmezi 6-8 cm
H20, pomoci masky nebo nostril, které jsou pevné pfipevnény k oblic¢eji novorozence
(Sweet et al., 2019, s. 438). CPAP udrzuje rozepéti plic, zlepSuje okyslicovani
organismu a je prevenci kolapsu alveoli. Nevyhodou muze byt zvySené riziko

air-leaku, otlakd nosu a jeho okoli. Dal$i moZnosti neinvazivni ventilace je BIPAP,
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ktery vyuziva tlakové rozdily mezi inspira¢ni a expiracni fazi a NIPPV, ktery
poskytuje nosni intermitentni pietlakovou ventilaci a vyuziva tlaky podobné invazivni
mechanické ventilaci. Dalsi alternativou k CPAP je HFNC (vysoko-pritokova nosni
kanyla). U HFNC je zahraty a zvlhc¢eny vzduch vhanén pomoci nosnich bryli do plic
S pratokem mezi 2 a 8 I/min, jeho vyhodou je mnohem mensi trauma nosu a jeho okoli.
V soucasné dobé je CPAP nejvice preferovanou pocatecni metodou neinvazivni
podpory, s v¢asnou aplikaci surfaktantu je povazovan za optimalni management RDS

(Sweet et al., 2019, s. 439).

1.9.5 Invazivni dechova podpora

Navzdory maximalizace neinvazivni podpory se ¢ast novorozencu invazivni
mechanické ventilaci nevyhne. Cilem umélé plicni ventilace (UPV) je dodat FiO;
a zaroven se vyhnout poskozeni plic, které je obvykle zplisobeno pfiili§ vysokym nebo
ptili§ nizkym tlakem. Princip UPV spociva v nafouknuti plic a optimalizaci plicniho
objemu s pomoci tlakti nastavenych tak, aby se zbranilo atelektaze, pneumotoraxu
nebo plicnimu intersticidlnimu emfyzému. Objemové fizena ventilace je vhodné&jsi,
protoze zlepsuje plicni poddajnost a ma mensi riziko air-leaku a BPD (Sweet et al.,
2019, s. 439-440). Po stabilizaci novorozence na UPV by méli 1ékafi zvazit jeho
extubaci. Neexistuje zadny univerzalni protokol pro weaning (odvykani si
od ventilatoru). Neéktefi novorozenci vyZzaduji jen kratkodobou ventilaci, zejména
jedinci po terapii surfaktantem mohou rychle pfejit na neinvazivni dechovou podporu.
Sanci na ispé&nou extubaci zvysuji faktory jako vaha novorozence, pfitomnost riistové

restrikce, hladina FiO2 a vysetfeni krevnich plynti (Sweet et al., 2019, s. 440).

1.9.6 Podpiirna péce

Kofein je respiracni stimulant, ktery omezuje vznik apnoickych pauz,
Profylaxe kofeinem se stala standardem na jednotkach intenzivni péce (Sweet et al.,
2019, s. 440-441).

Navzdory nejlepsimu usili optimalizovat vyuziti neinvazivni podpory, zistanou
nékteré déti na mechanické ventilaci, tim se zvySuje riziko pneumonie a BPD.
Kortikosteroidy podané postnatalné zvySuji Sanci na extubaci a snizuji zavaznost BPD,

nicméné muzou negativné ovlivnit neurologicky vyvoj jedince, zvlast pokud jsou
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podéany prvni tyden po narozeni. Novorozencim, ktefi ziistanou na ventilatoru déle nez
1-2 tydny, se doporucuje podavat nejmensi ucinnou davku kortikosteroidu. (Sweet
etal., 2019, s. 441).

Pro dosazeni nejlepsich vysledkt v péci o piedCasné narozené déti s RDS
je dulezité sledovat fyziologické funkce, EKG a monitorovat hladinu pCO:
a elektrolyty. Hodnota pCO- ukazuje trend v oblasti vymény krevnich plynt. Krevni
tlak by mél byt sledovan pomoci zavedené arteridlni linky nebo neinvazivné pomoci
schvalenych oscilometrickych zatizeni (Sweet et al., 2019, s. 441-442). Hypotenze
se definuje, pokud je stfedni hodnota arterialniho tlaku nizs$i nez gestacni tyden.
Pii 1é€bé hypotenze se nespoléhd pouze na numerickou hodnotu krevniho tlaku,
ale zohlediuje se piitomnost Spatné perfuze tkani, acidoza, oligurie a pomaly kapilarni
navrat (Sweet et al., 2019, s. 443).

Télesna teplota by méla byt udrzovana za vSech okolnosti v rozmezi
36,5-37,5 °C. Po stabilizaci by méli byt novorozenci ulozeni do inkubatoru s vysokou
vlhkosti, aby se snizily ztraty vody. U nejmensich déti by méla byt zpocatku nastavena
vlhkost 60-80 %, nastavena hodnota se muze postupné sniZzovat se zlepSujici
se integritou pokozky novorozence (Sweet et al., 2019, s. 441).

Antibiotika by méla byt podana v ptipadé znamek Casné sepse nebo mateiské
chorioamnionitidy. Podani antibiotik by se mélo peclivé zvazit pro minimalizaci
zbytecné expozice, nebot’ rutinni antibiotickd profylaxe muize novorozenci i uskodit
(Sweet et al., 2019, s. 442).

Nezrali novorozenci maji velmi vysoké transkutanni ztraty tekutin. Parenteralni
doplnéni tekutin a vyzivy se obvykle zahajuje rychlosti pfiblizné 70-80 ml/kg/den
a nasledn¢ se upravuje dle vahy, hladin elektrolyti a diurézy. Pokud je novorozenec
hemodynamicky stabilni mlZe byt zahajeno enterdlni krmeni v pocinajici déavce
0,5-1 ml/kg/h mateiského mléka. Mateiské mléko je nejvhodngjsi volbou. Casné

krmeni snizuje riziko NEC (Sweet et al., 2019, s. 442).
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2.  SURFAKTANT

Dychaci systém je zodpovédny za vyménu kysliku a oxidu uhli¢itého mezi
atmosférou a krevnim ob&hem. Tato vyména probiha skrz bariéru skladajici
se z tenkého vodného filmu lemujiciho alveoly, z alveolarnich epitelovych bunék,
intersticidlni vrstvy, krevni kapildry, krevni plazmy, a nakonec z membrany erytrocytu.
Diky tekutinové vystelce uvniti alveold, ktera je disledkem bunécného metabolismu
se musi plice vyrovnat s vysokym povrchovym napétim. Aby se snizilo povrchové
napéti, produkuji pneumocyty II. typu specidlni latku nazyvajici se surfaktant, ktera

toto napéti snizuje (Parra, Pérez-Gil, 2015, s. 154).

2.1 Historie surfaktantu

Vroce 1929 byl némecky fyziolog von Neergard prvni, kdo navrhl,
ze povrchové aktivni latka (pozdéji nazvanad surfaktant) je nezbytna pro udrzeni
spravné plicni mechaniky (Gortner et al., 2018, s. 1). Plnil prasec¢i plice izotonickym
roztokem, aby snizil napéti na povrchu alveold. I pfes UspéSné pokusy se ale touto
problematikou dale nezabyval. O osmnact let pozdéji patolog Peter Gruenweld
opakoval tyto experimenty s plicemi mrtvé narozenych novorozencti a dokazal,
ze povrchové aktivni latky snizuji napéti v alveolech (Halliday, 2017, s. 327). V roce
1959 védecka pracovnice Mary Ellen Avery, studentka Petera Gruenwelda, studovala
podrobné plice novorozenci, ktefi zemfeli kratce po narozeni. Porovnala plice déti,
které zemiely na nemoc hyalinnich membran s détmi, které zemfely z jiné pficiny
(Halliday, 2017, s. 327-328). Nasledné publikovala klicovy ¢lanek, ktery prokazoval,
ze RDS, je zpisoben nedostatkem surfaktantu (Sardesai et al., 2017, s. 240). Navzdory
problém RDS, proto vyvoj 1éciva postupoval pomalu, az do roku 1963. V tomto roce
zemfel dva dny po narozeni tieti syn amerického prezidenta J. F. Kennedyho na nemoc
hyalinnich membran. Nekrolog v novinach The New York Times poukazal na absenci
jakékoliv specifické 1é¢by syndromu respiracni tisné, coz odstartovalo prvni pokusy
o vytvoreni syntetického surfaktantu (Halliday, 2017, s. 327). Pokusy o nahrazeni
surfaktantu v 60. letech byly neuspésné, jelikoz pouzité piipravky obsahovaly pouze
fosfolipidy a byly podavany neefektivné nebulizaci. V 70. letech 20. stoleti

B. Robertson a G. Enhorning dokézali pokusem na pred€asné narozenych kralicich, Ze

25



piiznaky RDS je mozné zmirnit latkou obsahujici jak fosfolipidy, tak proteiny. V 80.

letech 20. stoleti B. Robertson a T. Curstedt vyvinuli veptfovy surfaktant Curosurf®

(pojmenovany podle jejich pfijmeni). Prvni uspé$né pokusy byly provedeny 1985.

Ty prokazaly, ze Curosurf snizuje dechovou tisen a novorozeneckou umrtnost

u piredfasné narozenych déti se zavaznym syndromem respira¢ni tisné (Curstedt et al.,

2015, s. 321).

2.2

Slozeni surfaktantu

Piirodni surfaktant je komplex s jedineénym slozenim lipidi a proteind. Tato

smés obsahuje 70 % az 80 % procent fosfolipidd, pfiblizné 10 % proteint a asi 10 %

neutralnich lipidd, primarné cholesterol (Martin et al..2011, s. 1081).

o Lipidy

vvvvvv

témeét 75 % fosfolipida jsou fosfatidylcholiny, ztoho nejdulezitéjsim
je dipalmitoylfosfatidylcholin (DPPC). Tento fosfolipid je odpovédny
za udrZeni nizkého povrchového napéti pottebného k zabranéni kolapsu alveolil
na konci vydechu (Echaide et al., 2017, s. 1725),

dalsi slozku predstavuji aniontové druhy lipidd fosfatidylinositol (PI)
a fosfatidylglycerol (PG), ty tvoii 8-15 % z celkové hmotnosti surfaktantu
(Parraetal., 2015, s. 153),

geneticka informace pro spravnou syntézu lipidi se nachazi v chromozomu
16. Mutace tohoto genu jsou nejcastéjSi pficinou dédiéného respiraéniho

selhani u novorozencu (Moya et al., 2017, s. 477).

o Proteiny - hydrofilni a hydrofobni SP-A, SP- B, SP-C, SP-D

SP-B a SP-C jsou hydrofobni proteiny a hraji zasadni roli v absorbci a §iteni
DPPC a pomahaji udrzovat plicni stabilitu (Sardesai et al., 2017, s. 240),
novorozenci s RDS a s vyvijejici se nebo prokdzanou BPD maji snizené
mnozstvi proteini SP-B a SP-C (Moya et al., 2017, s. 477),

letalni respiracni selhani se vyskytuje po narozeni u novorozenct s deficitem
SP-B v dusledku zmén ¢i chyby v genetické informaci ve 2. chromozomu.
Jiz bylo identifikovano mnoho takovych mutaci, obvykle autosomalné
recesivné zdédénych. Mutace v genu lokalizovaném na 8. chromozomu vedou

k nedostatecné syntéze proteinu SP-C, coz vede krozvoji chronické
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intersticialni plicni nemoci zacinajici jiz v détstvi. Obvykle se dédi jako
autozomaln¢ dominantni onemocnéni, avSak mohou se vyskytnout i ndhodné
spontanni mutace tohoto genu (Moya et al., 2017, s. 477),

- SP-A a SP-D jsou lektinové hydrofilni proteiny, které proptjcuji vrozenou
imunitu. Maji uhlovodikové rozpoznavaci domény, které jim umoziuji obalit
bakterie a viry a podporuji fagocytdozu makrofagy, coz pomaha udrzovat
sterilni prostfedi v plicich (Sardesai et al., 2017, s. 240),

- SP-A i SP-D jsou koédovany geny umisténymi v chromozomu 10, genetické
mutace byly pospany, ale v novorozeneckém obdobi nezplisobuji respiracni

selhani (Moya et al., 2017, s. 477).

Syntéza a sekrece surfaktantu je komplexni biochemicky jev, ktery ma
za nasledek uvolnéni lamelarnich télisek exocytézou do alveolu. Zakladni cesta pro
syntézu fosfolipidli je stejnd jako u vSech jinych savci. Specifické enzymy
v endoplazmatickém retikulu vyuziji glukézu, fosfat a mastné kyseliny jako substrat
pro syntézu fosfolipida (Martin et al., 2010, s. 1082-1083). V lamelarnich téliskach
se fosfolipidy kombinuji s proteiny SP-B a SP-C do specifické povrchové aktivni
latky. Lamelarni téliska se nachazi na apikalnim povrchu pneumocytt Il. typu, jejich
rozpadem uvnitt alveolu pak vznikd lipoproteinové pole nazvané tubularni myelin,
ktery prispiva ke snizeni povrchového napéti (Martin et al., 2011, s. 1082-1083).

Surfaktant je katabolizovan alveolarnimi makrofagy a pneumocyty II. typu pak
recykluji 90 % DPPC. Syntéza, skladovani a sekrece surfaktantu trva i né€kolik hodin.
Surfaktant u pted¢asné narozenych déti s RDS ma prodlouzeny polocas 3 dny. Déti
narozené v terminu jsou vybaveny pfiblizné 100 mg/kg surfaktantu, zatimco
pfed¢asné¢ narozené déti maji v zasobé pouze 4-5 mg/kg. Exogenni terapie
surfaktantem zvySuje jeho zasobu v plicich a tim zlepSuje vyménu plynu, dokud
se nedotvofi jeho dostatecné mnozZstvi ptirozenym zpusobem (Sardesai et al., 2017,
s. 240).

2.3 Dostupné preparaty

Pouziti exogenniho surfaktantu k prevenci a 1é€bé RDS je standardem posledni

tfi desetileti. Béhem tohoto obdobi se objevilo nékolik komercnich typl preparati
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surfaktantu, které jsou prokazatelné efektivni pii 1é¢bé RDS (Sardesai et al., 2017,
s. 240).

V soucasné dob¢ existuji na evropském trhu tfi organické piipravky, které
obsahuji surfaktant. Jednda se o dva piipravky s nazvy bovaktant (Alveofact®)
a beraktant (Survanta®) ziskané z hovézich plic a poraktant alfa (Curosurf®)
extrahovany z plic prasat. Bovaktant se vytvaii z vyplachu hovézich plic, zatimco
beraktant a poraktant alfa jsou vytvofeny z extraktu mletych plic (Gortner et al., 2018,
S. 737). Tyto vytazky jsou dale zpracovany extrakci lipidi. Beraktant je dale
modifikovan ptidanim DPPC, jelikoZ pfti ziskdni materialt se ¢ast vysrdzi pusobenim
ethylacetatu. Béhem extrakce také ztraci cholesterol a hlavni ¢ast dulezit¢ho proteinu
SP-B. V dusledku toho obsahuje beraktant nejniz§i mnozstvi SP-B Vv poméru
s ostatnimi organickymi surfaktanty (Echaide et al., 2017, s. 1726). Aby mohl
vzniknout poraktant alfa, jsou plice zabitych prasat rozemlety a fragmenty tkané jsou
promyty fyziologickym roztokem. Po filtraci a extrakci je surovy surfaktant vystaven
organickym rozpoustédlim a fosfolipidy jsou izolovany kapalinovou gelovou
chromatografii. Fosfolipidova frakce je pak smichana se sterilnim solnym roztokem
v koncentraci 80 mg/ml (Curstedt et al., 2015, s. 321-329). Pii gelové chromatografii
je poraktant alfa taktéz ochuzen o cholesterol (Echaide et al., 2017, s. 1726-1739).

Kromé rozdili ve slozeni, nejen co se tyCe podilu fosfolipidl, ale také
co se ty¢e hydrofobnich proteint, se 1isi organické surfaktanty hlavné v koncentraci.
Poraktant alfa je nejkoncentrovangjs$i, ma pfiblizné¢ dvojnasobnou koncentraci
fosfolipidii nez beraktant. To souvisi s rozdily ve vyrobnich metodach a s dalSimi
vlastnostmi jako je viskozita lipidovych nebo proteinovych suspenzi, které v nékterych
ptipadech brani pfipravé smési nad urCitou koncentraci (Echaide et al., 2017,
s. 1726-1739). Ukazalo se, ze praveé koncentrace je rozhodujici faktor pro dosazeni
a udrZeni nizkych hodnot povrchového napéti. Vysoce koncentrovana suspenze bude
pravdépodobné Uc¢inngjsi, protoze vytvorena zasoba surfaktantu se spravnou hustotou
a strukturou rychleji doplni chybé&jici povrchovy film beéhem kratké doby,
kdy se alveoly otviraji (Echaide et al., 2017, s. 1726-1739). Kromé toho, Ze ma
objem podani ze vSech v soucasnosti dostupnych povrchové aktivnich latek (Sardesai

etal., 2017, s. 240-248).
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Surfaktanty vyrobené z plic zvifat jsou velmi u¢inné pii 1é€bé RDS, ale jsou
drahé a jejich zdsoby omezené, proto se soucasné vyviji 1 synteticky surfaktant, ktery
by mohl byt vyrabén ve velkém mnozstvi a za ptiznivéjsi cenu (Curstedt et al., 2015,
s. 321-329). Synteticky surfaktant prvni generace vyrobeny v 60. letech byl netc¢inny,
jelikoz byl slozen jen z DPPC. Samotny DPPC je pfii fyziologickych teplotach tuhy,
podobny krystalickému gelu, coz brani jeho absorbci na rozhrani vzduch-kapalina.
Synteticky surfaktant druhé generace jiz obsahoval proteiny SP-B a SP-C (Sardesali
et al.,, 2017, s. 240-248). Strukturalni slozitost a nestabilita téchto proteinii byla
prekonéna syntézou stabilnéjsich a jednodussich analogii SP-B a SP-C (Curstedt et al.,
2015, s. 321-329). V roce 2012 schvalil US Food and Drug Administration (FDA)
synteticky surfaktant Lucinactant. Obsahuje fosfolipidy, mastné kyseliny a synteticky
peptid, ktery ma podobnou aktivitu jako SP-B. Je dostupny jako gelova substance
0 objemu 8,5 ml a vyZzaduje asi patnactiminutové zahifivani pied prvnim podanim.
Doporucena davka tohoto ptipravku je 5,8 ml/kg (Sardesai et al., 2017, s. 240-248).

Dle studie zroku 2017 existuje novy synteticky surfaktant snazvem
CHF5633, ktery jiz byl testovan na ¢lovéku. Prvni pokusy ukazaly, Zze byl tento
synteticky surfaktant dobfe sndSen a nevyvolal Zadné bezpecnostni obavy. Je to prvni
umély surfaktant sloZzeny z fosfatidylcholinu a fosfatidylglycerolu, obohaceny
o peptidové analogy obou proteinti lidského surfaktantu SP-B a SP-C. Konecna
koncentrace fosfolipidii je stejna jako u poraktantu alfa, pii 80 mg/ml pak mize byt

aplikovano podobné mnozstvi (Sweet et al., 2017, nestr.).

2.4 Davkovani surfaktantu

Podle doporuceni vyrobctu se davkovani surfaktantu pohybuje od 50 mg/kg
télesné hmotnosti pro bovaktant do 200 mg/kg télesné hmotnosti pro poraktant alfa
(Gortner et al., 2018, s. 739). Studie publikovana v roce 1993 srovnavala davku
poraktantu alfa 100 mg versus 200 mg a nebyly prokazany zadné vyznamné rozdily
s ohledem na mortalitu a nasledné zavislosti novorozenci na kysliku. Davka 100 mg
se ukazala jako dostatecna pii 1écbé RDS, nicméné bylo dodano, Ze u zavaznych
ptipadi RDS by mohla byt nutna vyssi davka poraktantu alfa (Halliday et al., 1993,
s. 276-280). Randomizovana studie zroku 2009 uvadi, Ze vicendsobna davka

surfaktantu podand piedCasné narozenym détem s RDS vede klep$imu okyslic¢eni
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organismu a niz§im ventilaénim naroktum. Také snizuje riziko vyskytu pneumotoraxu,

NEC a mortality (Soll, Ozek, 2009, nestr).

Evropsky konsensus v managementu RDS zroku 2019 wuvadi nékolik

doporuceni davkovani surfaktantu pred¢asné narozenym détem:

o kaplikaci je nejvhodnéjsi surfaktant zviteciho pivodu,

o novorozenci by méli dostat prvni davku v pocatku nemoci, navrhovanym
meznikem pro podéni surfaktantu je zhorSujici se klinicky stav ditéte
s hladinou inspirované¢ho kysliku nad 30 %, a pfi tlaku CPAP nejméné
6 cm H20,

o pro zachranou terapii je davka 200 mg/kg poraktantu alfa v poc¢ateéni davce
lepsi nez 100 mg/kg,

o druha, poptipadé tfeti davka surfaktantu by méla byt podana v piipadé
pretrvavajicich obtizi — napf. pti vysoké hladin€ kysliku, kde jiné pficiny obtizi

byly vylouéeny (Sweet et al., 2019, s. 438).

Tabulka ¢. 2: Pripravky surfaktantu licencované v Evropé vroce 2018 a jejich

doporucené davkovani dle Evropského konsenzu (Sweet et al., 2019, s. 438).

Obecny nazev Obchodni nazev Zdroj Davka
Beraktant Survanta® hovézi 100 mg/kg (4 ml/kg)
Bovactant Alveofact® hovézi 50 mg/kg (1,2 ml/kg)
Porectant alfa Curosurf® veptovy 100-200 mg/kg

(1,2-2,5 mi/kg)

2.5 Zpiusoby aplikace surfaktantu

Zakladni zplsob aplikace surfaktantu je skrz endotrachedlni kanylu pifi umélé
plicni ventilaci. Pfi UPV dochazi k bolusovému podani surfaktantu pomoci
intermitentni pietlakové ventilace ru¢né¢ nebo pomoci ventilatoru (Sweet et al., 2019,
s. 436). Endotrachealni aplikace béhem invazivni ventilace novorozence je standardni
technikou a vyzaduje odbornika s praktickymi zkuSenostmi s endotrachealni intubaci.

Podani surfaktantu by mélo vést k lepsi funkcni kapacité a poddajnosti plic a rychlému
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zvétSeni plicniho objemu (Polin, Carlo, 2014, s. 156-163). Pro planované intubace
se upfednostiuje pouziti kombinace kratkodob¢ ptlisobiciho opiatu, svalového
relaxancia a popi. atropinu, aby se maximalizovalo pohodli novorozence a zvysila
se tak Sance na uspéSnou intubaci (Sweet et al., 2019, s. 441).

Ve snaze minimalizovat mechanické poskozeni plic byly vyvinuty alternativni
pristupy k dodani surfaktantu za pouziti neinvazivni ventilatni podpory,
jako je kontinualni pozitivni pietlak v dychacich cestaich — CPAP (Lau et al., 2017,
nestr.). Pro pfedcasné narozené déti je CPAP dlouhodobé doporuc¢ovanym a Siroce
pouzivanym zpiisobem respirani podpory, hlavné pifi projevech dechové
nedostate¢nosti (Dargaville et al., 2017, s. 7). Studie prokazali, Zze pouziti CPAPu
a v€asné podani surfaktantu snizuje vyskyt chronického plicniho onemocnéni, avsak
podani surfaktantu vyzaduje intubaci, zatimco CPAP je neinvazivni dechova podpora.
Nové pouzivané neinvazivni zpisoby podani kombinuji vyhody vcasné aplikace

surfaktantu i pouziti CPAPu hned po porodu (Soll et al., 2019, s. 509).

2.5.1 Intubace, aplikace surfaktantu a extubace

Prvni méné invazivni zplsob aplikace surfaktantu je INSURE — INtubate —
SURfaktant — Extubate. Pfi této metod¢ jsou spontanné ventilujici novorozenci
intubovani a po aplikaci surfaktantu nasledné rychle extubovani a pfipojeni zpét na
CPAP (Soll et al., 2019, s. 509-510). Cilem této techniky je zabranit mechanické
ventilaci novorozenct prvotné 1ééenych CPAPem. INSURE se od svého zavedeni
Siroce pouziva a bylo prokdzano, Ze sniZzuje potfebu mechanické ventilace a vyskyt
chronického onemocnéni plic. Technika INSURE vsak vyzaduje intubaci prudusnice,
ventilaci a sedaci ditéte. S touto technikou je spojeno mnoho negativnich vedlejsich
ucinki, napf. muze dojit k poskozeni nezralych plic, zptisobeni bolesti a stresu ditéti
a muze byt obtizné extubovat novorozence po pouziti utiSujicich 1éka (Aguar et al.,
2017, s. 229).

2.5.2 Méné invazivni podani surfaktantu

Aby se uplné zabranilo mechanické ventilaci, byl v roce 1992 navrzen kratky
trachealni katetr pro aplikaci surfaktantu béhem spontdnni dechové aktivity ditcte.
Tato technika zahrnuje pouziti laryngoskopu pro zptistupnéni pradusnice a hladkého

zavedeni katetru za hlasivky, zatimco je surfaktant pomalu aplikovan. Jednou
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Z nejvetsich vyhod je, Ze pfi této metode neni uzito pietlakové ventilace, novorozenec
spontanné dycha na neinvazivni respiracni podpoie. Tato technika podani surfaktantu
se nazyva LISA — Less Invasive Surfactant Administration (Klotz et al., 2017, s. 147),
nékdy je oznaCovana i jako MIST-minimally invasive surfactant therapy neboli
minimalné invazivni terapie povrchové aktivni latkou (Gengaimuthu, 2018, nestr.). Pi
této metodé az 52 % neonatologi nepouziva zadnou formu sedace (Klotz et al., 2017,
s. 147). Ve vétsing center se pouziva nefarmakologicka analgezie jako je polohovani
¢i roztok sachardzy. Otazkou zustava, zda je vyhodngjsi pouzit sedaci a zabranit
zpisobeni bolesti ¢i diskomfortu ditéte, ale zarovenl pfijmout riziko snizeni spontanni
dechové aktivity (Herting et al., 2019, s. 655-659). Laryngoskopie je nepochybné
nepiijemna, ale pti pokusu o LISA existuje vEtSi Sance na uspéch bez pouziti sedace
(Sweet et. al., 2019, s. 441). LISA piedstavuje komplexni pfistup podporujici koncept
Setrného pfechodu do mimomaternalniho svéta, ktery umoznuje détem tézit z vyhod

spontanniho dychani (Herting et. al., 2019, s. 655).

2.6 Komplikace podani surfaktantu

Plice pfedcasné narozen¢ho ditéte jsou velmi zranitelné, a dokonce 1 kratké
obdobi mechanické ventilace milZe ovlivnit normélni proces plicniho
mikrovaskularniho rdstu a alveolarizace (Baraldi, Filippone, 2007, s. 1946).
Mechanicka ventilace muze vyvolat systtmovy zanét uvolnénim molekularnich
vzorcl, které jsou spojeny s poskozenim tkan€. Proto je Gplné zabranéni ventilace nebo
snizeni po€tu dnii mechanické ventilace prospé€Sné pro pacientovy plice a dalsi
zranitelné organy — predevS§im mozek, ktery by mohl byt systémovym zanétem
poskozen (Gopel et al., 2015, s. 241-246). Vyssi davky kysliku pfi intubaci mtzou vést
k poskozeni plicni tkan¢ a nasledné k BPD (Foglia et al., 2017, s. 1171).

Protoze soucasné metody aplikace surfaktantu vyzaduji pouziti laryngoskopu
a bud’ endotrachealni kanyly, nebo LISA katetru, dochazi k zasahu do dychacich cest,

coZ muze vést k riznym komplikacim:

1) Komplikace spojené s podanim surfaktantu — bradykardie, pokles saturace,
hypotenze, barotrauma, ¢asté odsavani dychacich cest, intubace zvysuje riziko
IVH (Polin, Carlo, 2014, s. 156-163), neSetrné pouziti laryngoskopu
ptredstavuje riziko poranéni dutiny tstni a krku (Foglia et al., 2017, s. 1171).
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2) Komplikace spojené s distribuci — piechodna obstrukce dychacich cest,
netumyslna aplikace 1éCiva pouze do jednoho bronchialniho stromu, v piipadé,
ze je konec endotrachealni kanyly zaveden pfili§ hluboko (Polin, Carlo, 2014,
s. 156-163).

2.7 Doba aplikace surfaktantu

Evropsky konsensus v managementu RDS uvadi, Zze pokud je v ramci
stabilizace vyZadovéna intubace, pak by mél byt surfaktant poddn okamzité, protoze
hlavnim G¢elem surfaktantu je zabranit intubaci a mechanické ventilaci (Sweet et al,
2019, s. 437).

Nektetfi odbornici doporucuji profylaktickou aplikaci surfaktantu. Profylaktické
¢i preventivni podani surfaktantu je definovano jako aplikace surfaktantu
novorozenclim S vysokym rizikem vyvoje RDS a jako Ucelné prevence zhorSeni RDS.
K tomuto profylaktickému podéni surfaktantu dochéazi povétSinou na porodnim séle
nebo do 30 minut po narozeni (Polin, Carlo, 2014, s. 157-158). Existuje strategie
Gasného a pozdniho podani surfaktantu. Casné podani je definovano aplikaci
surfaktantu do 1 az 2 hodin po narozeni a pozdni podani je definovano jako oSetfeni
novorozence surfaktantem dvé a vice hodin po narozeni (Polin, Carlo, 2014,
s. 157-158).

V perinatologickych centrech s rozSifenou predporodni péci az 17 %
novorozenct ve 24. az 27. gh. a az 50 % novorozencu ve 27. az 30. g.h.
jiz nevyZzaduje umélou plicni ventilaci nebo aplikaci surfaktantu. Strategie v€asného
selektivniho podéavani surfaktantu u déti vyZadujicich intubaci snizuje riziko BPD
a smrti ve srovnani s profylaktickym podanim surfaktantu (McPherson, Wambach,
2018, s. 174-175). Pti dechovych obtizich je obecné preferovano podani surfaktantu
roztaznost plic a minimalizuje dobu trvani mechanické ventilace (McPherson,
Wambach, 2018, s. 174-175). Evropsky konsenzus doporucuje, aby se novorozencim
s projevy RDS podal surfaktant pii hlading inspirovaného kysliku 30 %. Tato prahova
hodnota je dilezita zejména pro jedince s progredujici RDS, jelikoz u nich dochazi
k postupnému zhorseni dechovych potizi a pro udrZzeni normosaturace je nutna vyssi

potieba kysliku (Sweet et al., 2019, s. 437).
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3. CILE A HYPOTEZY

Cilem vyzkumné c¢asti diplomové prace je provést retrospektivni analyzu dat
o podavani surfaktantu na jednotce intenzivni péfe Novorozeneckého oddé€leni
Fakultni nemocnice Olomouc. Nasledn¢ zjistit vliv doby a zpusobu podani surfaktantu
na délku ventila¢ni podpory a nutné oxygenoterapie a piipadné odhalit optimalni
nacasovani pro podani surfaktantu k minimalizaci dalSich komplikaci u ptedcasné

narozenych déti na jednotce intenzivni péce.
Zvolené cile a hypotézy:

1) Zpracovat a vyhodnotit data sesbirana pomoci retrospektivni analyzy.
Vyhodnoceni dat cile ¢. 1 je zaméfeno na:
e porodni hmotnost novorozenct, gestacni staii novorozencd, dobu
podani surfaktantu, davku surfaktantu, zptisob podéani surfaktantu,
e korelaci mezi pohlavim a podanim surfaktantu; vyskytem infekce
a podanim surfaktantu; kortikoidni terapii matky a poddnim surfaktantu;

bronchopulmonalni dysplazii a podanim surfaktantu.

2) Zjistit souvislost mezi davkou surfaktantu, mortalitou a nutnosti opakovaného

podani surfaktantu u déti narozenych mezi 23. a 27. gestaénim tydnem.

Hol — Neexistuje vztah mezi davkou surfaktantu a mortalitou u déti narozenych

v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6.

Hal — Existuje vztah mezi davkou surfaktantu a mortalitou u déti narozenych

v gesta¢nim tydnu 23+0 az 27+6.

Ho2 — Neexistuje vztah mezi ddvkou surfaktantu a nutnosti podani druhé davky

surfaktantu u déti narozenych v gesta¢nim tydnu 23+0 az 27+6.

Ha2 — Existuje vztah mezi ddvkou surfaktantu a nutnosti podani druhé davky

surfaktantu u déti narozenych v gesta¢nim tydnu 23+0 az 27+6.

3) Zjistit souvislost mezi davkou surfaktantu a délkou ventila¢ni podpory a délkou

oxygenoterapie u déti narozenych mezi 28. a 31. gestacnim tydnem.
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Ho3 — Neexistuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou ventila¢ni podpory u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.

Ha3 — Existuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou ventilacni podpory u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.

Ho4 — Neexistuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou oxygenoterapie u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.

Ha4 — Existuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou oxygenoterapie u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.

4) Zjistit souvislost mezi zpusobem podani surfaktantu a délkou mechanické

ventilace u déti narozenych mezi 23. a 27. gestatnim tydnem.

HoS — Neexistuje vztah mezi zplisobem podani surfaktantu a délkou mechanické

ventilace u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6.

Ha5 — Existuje vztah mezi zptisobem podani surfaktantu a délkou mechanické

ventilace u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6.

5) Zjistit souvislost mezi dobou prvniho podani surfaktantu a délkou ventila¢ni
podpory a délkou oxygenoterapie u déti narozenych mezi 28. a 31. gestatnim

tydnem.

Ho6 — Neexistuje vztah mezi dobou prvniho podani surfaktantu (do ¢tyi hodin
po porodu nebo déle) a délkou ventilacni podpory u déti narozenych v gestacnim

tydnu 28+0 az 31+6.

Ha6 — Existuje vztah mezi dobou prvniho podani surfaktantu (do ¢tyi hodin po
porodu nebo déle) a délkou ventila¢ni podpory u déti narozenych v gestacnim tydnu

28+0 az 31+6.

Ho7 — Neexistuje statisticky vyznamny vztah mezi dobou prvniho podani
surfaktantu (do ¢tyt hodin po porodu nebo déle) a délkou oxygenoterapie u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.
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Ha7 — Existuje statisticky vyznamny vztah mezi dobou prvniho podani surfaktantu
(do ¢tyt hodin po porodu nebo déle) a délkou oxygenoterapie u déti narozenych

v gestaénim tydnu 28+0 az 31+6.

Ho8 — Neexistuje vztah mezi podanim surfaktantu a délkou ventilaéni podpory

a oxygenoterapie u déti narozenych v gestatnim tydnu 28+0 az 31+6.

Ha8 — Existuje vztah mezi podanim surfaktantu a délkou ventila¢ni podpory

a oxygenoterapie u déti narozenych v gestaénim tydnu 28+0 az 31+6.
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4. METODIKA VYZKUMU

Metodika vyzkumu podrobné popisuje postup ziskavani dat pro empirickou
¢ast diplomové prace. Popisuje charakteristiku vyzkumného souboru, jakym zptisobem

byl vyzkum realizovén a néasledné vyhodnocen.

4.1 Charakteristika vyzkumného souboru

Vybér respondeti probéhl cilené¢ dle pfedem stanovenych spoleénych znakt
a kritérii. Hlavnim kritériem byla diagnéza syndromu respiracni tisné a nezralost
novorozence. Jako hranice nezralosti byl zvolen dokonceny 31. gestacni tyden, spodni
hranici byl 23. gestaéni tyden. Vyfazeni byli jedinci narozeni nad 32. gestacni tyden,
jedinci s vrozenou malformaci, prenatalné diagnostikovanou srde¢ni vadou
a novorozenci, ktefi zemieli kratce po narozeni. Do vyzkumu byli zatazeni respondenti
narozeni od ledna roku 2015 do konce roku 2019. Celkovy pocet novorozenct
zatazenych do vyzkumu je 214. Vybrani respondenti byli rozdéleni dle gesta¢niho stari
do dvou skupin kvili riznému stupni plicni zralosti a kvili minimalizaci zkresleni

vysledkl vyzkumu.

Tabulka €. 3: Gestacéni stafi zkoumaného souboru

Gestacni stafi (tyden)

Primér SD | Minimum | Maximum | Median

29,27 207 23,14 31,86 29,79

(29+2) ' (23+1) (31+6) |(29+5,5)
4.2 Realizace vyzkumu a metoda sbéru dat

Po souhlasném vyjadfeni hlavni sestry Fakultni nemocnice Olomouc (dale
FNOL) a po ziskani souhlasu Etické komise Fakulty zdravotnickych véd s realizaci
vyzkumu, prob&hl sbér dat na Novorozenecké jednotce intenzivni a resuscitacni péce
ve FNOL. Potfebna data byla sesbirana retrospektivni formou ze zdravotnické
dokumentace a zaznamenana do programu Microsoft Office Excel. Pro zachovani
anonymity byl kazdy respondent zakddovan fiktivnim pfifazenym cislem. Sbér dat
probihal od 1. 12. 2019 do 5. 3. 2020. Pro vyzkum byla sbirana tato data: pohlavi,

hmotnost a gestani staii novorozence, doba odtoku plodové vody, Apgar score
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novorozence, kortikoidni terapie matky, zptsob porodu, doba a zpusob aplikace
surfaktantu, opakované podani surfaktantu, davka surfaktantu, hladina kysliku pfi
aplikaci surfaktantu, ptitomnost infekce novorozence, délka aplikace kysliku, délka

a zpusob ventila¢ni podpory, délka hospitalizace, stupent bronchopulmonalni dysplazie.

4.3  Statistické zpracovani dat

Ke statistickému zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp. Kvantitativni
proménné byly prezentovany pomoci priméru, smérodatné odchylky (SD), medianu,
minimélnich a maximalnich hodnot, po¢tu hodnot (n). Shapiro-Wilkovymi testy
normality bylo ovéfeno, ze vétSina naméfenych veli¢in nemd normadlni distribuci.
Pro zpracovéani dat byly pouzity neparametrické statistické metody. Rozdily mezi
dvéma nezavislymi vybéry v kvantitativnich a ordindlnich veli¢inach byly ovétovany
pomoci Mannova-Whitneyova U-testu. Rozdily mezi tfemi nezavislymi vybéry byly
testovany pomoci Kruskal-Wallisovy ANOVY s nasledné provedenymi post hoc testy
s Bonferroniho korekci. Zavislost mezi kvalitativnimi znaky byla ovéfena pomoci
Fisherova pfesného testu. VSechny testy byly provedeny na hladin€ statistické
vyznamnosti oo = 0,05. p-hodnoty niz$i nez 0,05 jsou v tabulkdch zvyraznény tucné.
Rozlozeni veli¢in, u nichz byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily, bylo
znazornéno krabicovymi grafy. Vodorovnd cara v krabici znazorfuje hodnotu
medianu, dolni hrana krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horni hrana hodnotu
3. kvartilu (75. percentilu). Svorky ukazuji maximalni a minimalni namétené hodnoty,
pokud byly v souboru nalezeny odlehlé a extrémni hodnoty jsou zakresleny krouzky

a hvézdickami.
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5.  VYSLEDKY VYZKUMU

51 Vysledky kcili 1

1) Zpracovat a vyhodnotit data sesbirana pomoci retrospektivni analyzy.

Tabulka €. 4: Porodni hmotnost

Porodni hmotnost (g)

Primér SD Minimum | Maximum | Median

1176,9 | 364,7 380 1980 1200

L4

porodni hmotnost byla 380 g, nejvyssi 1980 g, hodnota medianu 1200 g.

Tabulka €. 5: Doba podani surfaktantu

Doba podani surfaktantu (hod.)

Gestacéni stafi | Pramér SD Minimum | Maximum | Median

23+0 az 27+6 2,2 5,6 1 37 1
28+0 az 31+6 7,3 8,9 1 37 3
Celkem 5,2 8,1 1 37 2

Primémé doba podédni surfaktantu pro 23. az 27. gestac¢ni tyden je 2,2 hodiny
se smérodatnou odchylkou 5,6 hodin, pro 28. az 31. gestacni tyden je primérnd doba
podani 7,3 hodiny. Maximalni doba podéani surfaktantu pro cely vyzkumny soubor
byla 37 hodin po narozeni, u skupiny 28-31 g.h. je median 3 hodiny. Primérna doba

podani surfaktantu pro cely vyzkumny soubor je 5,2 hodin po narozeni.
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Tabulka €. 6: Popisna statistika zptisobu podani surfaktantu

Veli¢ina Pocet %
L ano 30 30,9 %
Podani surfaktantu na PS e 67 69.1 %
INSURE 17 16,9 %
Zpiisob podani surfaktantu LISA 38| 376%
pii UPV 46 455 %

Z celkového poctu déti, které dostaly surfaktant, probéhla jeho aplikace na porodnim
sale u 30 znich. Nutno podotknout, Ze se povétSinou jednalo o rescue terapii, tedy
o terapii zachranujici zivot. U 4 déti nebylo mozné z dokumentace zjistit, kde byl
surfaktant podéan. Invazivnim zplisobem (pfi UPV) byl aplikovadn surfaktant
46 novorozenclim, mén¢ invazivnim zptisobem (INSURE+LISA) 55 novorozenciim.
Metoda LISA je v soucasné dobé na novorozenecké jednotce intenzivni péée ve FNOL

preferovanou metodou podani surfaktantu.

Graf ¢. 1: Davka surfaktantu mg/kg

Davka surfaktantu mg/kg

350
°

300 o ®

250
¥ ° ° °
S 200 ° e ® (] ®
£ ¢ o ® o : Q o o of %
< 150 o P & o0 ‘oo o eog e
= :.o & "o o0® *% ® oo

100 ..o ‘.‘. o« ® oy e -

e
° ® 9

(%)
o

Graf znazoriiuje davku surfaktantu po prepocitani na mg/kg. Z grafu jednoznacné
vyplyva, ze urcitému poctu jedinci nebyla podana doporucena davka surfaktantu, tedy

alespon 100 mg/kg.
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Graf €. 2: Hladina inspirovaného kysliku pii podani surfaktantu
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Primérna hodnota inspirovaného kysliku pfi podani surfaktantu je 43,3 %. Nejvétsi
pocet jedincl bylo léceno surfaktantem pii hladiné 31-40 % inspirovaného kysliku.
U Sesti novorozencl nebylo mozné tuto informaci v dokumentaci dohledat. Jednalo

se ptfedevsim o novorozence lé€enych surfaktantem na porodnim sale.

Tabulka €. 7: Popisna statistika doby podani surfaktantu a délky aplikace kysliku

Vv zavislosti na gestaénim stafi, p-hodnota Mannova-Whitneyova U-testu.

Gestaéni stari
23+0 az 27+6 28+0 az 3146 P
N | Pr. | SD |Min|Max|Med| N | Pr. | SD | Min | Max | Med

doba

podani | p0 55 |56 1 |37 | 1 |58|73|89| 1|37 3 |<00001
surfakt.

(hod)

délka

aplikace | oy | 4o 41383| 0 |171| 47 |163|155(190| 0 | 92 | 7 |<0,0001
kysliku

(dny)

Mannovym-Whitneyovym U-testem bylo prokdzano, Ze u déti narozenych ve 28.
az 31. g.h. byla doba podani surfaktantu statisticky vyznamné delsi (praimér = 7,3 hod.
vs 2,2 hod., p < 0,0001) a délka aplikace kysliku byla statisticky vyznamné kratsi
(pramér = 15,5 dnti vs 48,4 dni, p <0,0001).
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Tabulka ¢. 8: Charakteristika vyzkumného souboru (absolutni a relativni Cetnosti),
p-hodnoty Fisherova ptfesného testu a Mannova-Whitenyova U-testu ( °Fisheruv piesny
test; "Manntiv-Whitnetiv U-test)

Surfaktant ano | Surfaktant ne Celkem
Proménna p
Pocet % Pocet % Pocet %
chlapci 69 68,3% 60 53,1% | 129 | 60,3%
Pohlavi |d&vcata 32 | 31,7% | 53 | 46,9% | 85 | 39,7% | 0,0262
Celkem 101 | 100,0% | 113 | 100,0% | 214 | 100,0%
uplna 59 | 584% | 73 | 6522% | 132 | 62,0%
neuplna 33 32, 7% 29 25,9% 62 29,1%
Kortikoid. |, 4 o | 89% | 5 | 45% | 14 | 66% | 0059
terapie
opakovana| O 0,0% 5 4.5% 5 2,3%
Celkem 101 | 100,0% | 112 |100,0% | 213 | 100,0%
¢asna 58 57,4% 27 23,9% 85 39,7%
pozdni 26 25,7% 15 13,3% 41 19,2%
Infekce <0,00012
zadna 17 16,8% 71 62,8% 88 41,1%
Celkem 101 | 100,0% | 113 |100,0% | 214 | 100,0%
zadna 46 45 5% 97 85,8% | 143 | 66,8%
stupeni 1 33 32, 7% 14 12,4% 47 22,0%
BPD stupeni 2 10 9,9% 1 0,9% 11 5,1% <O,0001b
stupen 3 12 11,9% 1 0,9% 13 6,1%
Celkem 101 |100,0% | 113 | 100,0% | 214 | 100,0%

Fisherovym presnym testem bylo prokdzano, Ze mezi détmi, kterym byl podan
surfaktant, je statisticky vice chlapct (68 %), mezi détmi, kterym nebyl podan
surfaktant bylo jen 53 9% chlapcti, p = 0,026. Statisticky vyznamny rozdil byl
i ve vyskytu infekce. Déti, které dostaly surfaktant, mély castéji Casnou (57 %
vs 24 %) 1 pozdni infekci (26 % vs 13 %). Déti bez surfaktantu byly castéji
bez vyskytu infekce (63 % vs 17 %), p < 0,0001. U déti, kterym nebyl podan
surfaktant, se méné Casto vyskytovala respiracni komplikace BPD, bez komplikace
bylo 86 % déti. Mezi détmi, kterym byl podan surfaktant, pouze 46% déti nemélo
BPD, p <0,0001. Vysledky jsou zndzornény pomoci grafil na stran¢ 43, 44.
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Graf ¢. 3: Vztah mezi pohlavim a podanim surfaktantu
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Graf ¢&. 4: Vliv kortikoidii podané matce na podani surfaktantu novorozenciim
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Uplna terapie znamend, Ze uplynulo 24 hodin od posledni podané davky
kortikosteroidi matce pfed porodem. Netplna terapie znaci, Ze terapie nebyla pred
porodem dokonéena. Graf znazornuje, ze Gplna terapie je v korelaci s niz§im poctem

podani surfaktantu.
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Graf €. 5: Vztah mezi podanim surfaktantu a infekci novorozence
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Graf ¢. 6: Vyskyt bronchopulmonalni dysplazie v korelaci s podanim surfaktantu
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5.2 Vysledky K cili 2

2) Zjistit souvislost mezi davkou surfaktantu, mortalitou a nutnosti opakovaného

podani surfaktantu u déti narozenych mezi 23. a 27. gestaCnim tydnem.

Hol — Neexistuje vztah mezi davkou surfaktantu a mortalitou u déti narozenych
Vv gestaénim tydnu 23+0 az 27+6.
Hal — Existuje vztah mezi davkou surfaktantu a mortalitou u déti narozenych

Vv gestaénim tydnu 23+0 az 27+6.

Tabulka ¢. 9: Vztah mezi davkou surfaktantu a mortalitou u gesta¢niho stari

23+0 az 27+6

umrti

Fishertv piesny test: p = 0,457 ano ne Celkem
Davka surfaktantu do 150 mg/kg  Pocet 2 10 12
% 16,7 %| 83,3%| 100,0 %
nad 150 mg/kg Pocet 9 20 29
% 310%| 69,0%]| 100,0 %
[Celkem Pocet 11 30 41
% 26,8%| 73,2%]| 100,0 %

Data byla uspofddana do kontingen¢ni tabulky, v fadcich tabulky je zaznamendna
davka surfaktantu, ve sloupcich mortalita. Hypotéza byla ovéfena pomoci Fisherova
presného testu. Timto testem nebyl prokazan statisticky vyznamny vztah mezi davkou
surfaktantu a mortalitou u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6, p = 0,457.

Nulovou hypotézu Hol nemizeme zamitnout.

Ho2 — Neexistuje vztah mezi davkou surfaktantu a nutnosti podani druhé davky
surfaktantu u déti narozenych v gesta¢nim tydnu 23+0 az 27+6.
Ha2 — Existuje vztah mezi ddvkou surfaktantu a nutnosti podani druhé davky

surfaktantu u déti narozenych v gesta¢nim tydnu 23+0 az 27+6.
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Tabulka ¢. 10: Vztah mezi davkou surfaktantu a nutnosti opakovaného podéni

surfaktantu pro gesta¢ni stafi = 23+0 az 27+6

Opakované podani
surfaktantu

Fisherv presny test: p = 0,716 ano ne Celkem
Davka do 150 mg/kg Pocet 3 9 12
surfaktantu % 25.0% 75,0%| 100,0%
nad 150 mg/kg Pocet 10 18 28
% 35,7% 64,3% | 100,0%
|ICelkem Pocet 13 27 40
% 32,5% 67,5%| 100,0%

Data byla opét usporadana do kontingenc¢ni tabulky, v fadcich tabulky je zaznamenéana
davka surfaktantu, ve sloupcich informace o nutnosti podani druhé davky surfaktantu.
Hypotéza byla ovétena jako ptfedchozi hypotéza pomoci Fisherova ptesného testu.
Timto testem nebyl prokdzan statisticky vyznamny vztah mezi davkou surfaktantu
a nutnosti opakovaného podani surfaktantu u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0

az 27+6, p = 0,716. Nulovou hypotézu Ho2 nemizeme zamitnout.

5.3 Vysledky K cili 3

3) Zjistit souvislost mezi davkou surfaktantu a délkou ventilaéni podpory a délkou

oxygenoterapie u déti narozenych mezi 28. a 31. gestacnim tydnem.

Ho3 — Neexistuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou ventilacni podpory u déti
narozenych v gestaénim tydnu 28+0 az 31+6.
Ha3 — Existuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou ventilaéni podpory u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.
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Tabulka ¢. 11: Vztah mezi davkou surfaktantu a délkou ventilacni podpory, gestacni

staii = 28+0 az 31+6

Davka surfaktantu
Veligina do 150 mg/kg (n = 46) nad 150 mg/kg (n = 13) P

Pr. | SD | Min | Max |Med.| Pr. | SD | Min | Max | Med.
Celkova
délka 15091192 2 | 79 | 13 |118]125| 2 | 47 | 8 |0,138
ventilacéni
podpory

Data byla popsana pomoci ukazatelli popisné statistiky a dva nezavislé vybéry byly
porovnany pomoci Mannova-Whitneyova U-testu. Timto testem nebyla prokazana
statisticky vyznamna zéavislost mezi davkou surfaktantu a délkou ventila¢ni podpory,

p = 0,138. Nulovou hypotézu Ho3 nemizeme zamitnout.

Ho4 — Neexistuje vztah mezi ddvkou surfaktantu a délkou oxygenoterapie u déti
narozenych v gestaénim tydnu 28+0 az 31+6.
Had4 — Existuje vztah mezi davkou surfaktantu a délkou oxygenoterapie u déti

narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.

Tabulka €. 12: Vztah mezi davkou surfaktantu a délkou aplikace kysliku, gestacni
stafi = 2840 az 31+6

Davka surfaktantu
Veli¢ina do 150 mg/kg (n = 46) nad 150 mg/kg (n = 13) p
Pr. | SD | Min| Max | Med. | Pr. | SD | Min| Max | Med.

D¢lka aplikace

kysliku (dny) 30,6230 0 | 92 27 (22,1122,0| 2 69 9 10,231

Hypotéza byla zpracovana obdobné jako hypotéza Ho3. Data byla popsana pomoci
ukazatell popisné statistiky a dva nezavislé vybéry byly porovnany pomoci Mannova-
Whitneyova U-testu. Timto testem nebyla prokazana statisticky vyznamna zavislost
mezi ddvkou surfaktantu a délkou oxygenoterapie, p = 0,231. Nulovou hypotézu Hod

nemuzeme zamitnout.
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54 Vysledky k cili 4

4) Zjistit souvislost mezi zpisobem podani surfaktantu a délkou mechanické ventilace

u déti narozenych mezi 23. a 27. gestacnim tydnem.

Ho5 — Neexistuje vztah mezi zpisobem podani surfaktantu a délkou mechanické

ventilace u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6.

Ha5 — Existuje vztah mezi zpGsobem podani surfaktantu a délkou mechanické

ventilace u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6.

Tabulka ¢. 13: Vztah mezi zpGsobem podani surfaktantu a délkou mechanické ventilace,

gestacni stari 23+0 az 27+6

Zpiisob podani surfaktantu

INSURE (n=6 LISA (n=10) ‘ pii UPV (n = 26)
Pr.|SD | Min | Max |Med | Pr.| SD |Min|Max|Med| Pr. | SD | Min|Max | Med

UPV =
mechan.
ventilace

15

1,0

15

3,4

6,1

19

0,5

13,8

17,1

69

9,0

0,005

Tabulka €. 14: Porovnani zpisobl podani surfaktantu s Bonferroniho korekci

Porovnéni zplisobli

podani surfaktantu P
INSURE vs LISA 1,000
INSURE vs pii UPV 0,048
LISA vs pii UPV 0,021

Data byla popsana ukazateli popisné statistiky a tfi nezavislé vybéry byly porovnany
pomoci Kruskal-Wallisovy ANOVY. Tento test prokazal statisticky vyznamny vztah
mezi zptisobem podani surfaktantu a délkou mechanické ventilace u déti narozenych
vV gestatnim tydnu 23+0 az 27+6, p = 0,005. Nasledn¢ provedené post hoc testy
mnohonéasobného porovnani s Bonferroniho korekci prokazaly, ze pfi invazivnéjSim
zpisobu podani surfaktantu UPV je vyznamné delsi délka mechanické ventilace

(primér = 13,8) nez pii mén¢ invazivnich zplsobech - INSURE (pramér = 1,5,
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p = 0,048) nebo pii zptisobu LISA (pramér = 3.4, p = 0,021). Mezi zpisoby INSURE
a LISA statisticky vyznamny rozdil prokazany nebyl, p = 1,000. Nulovou hypotézu
HoS miizeme zamitnout ve prospéch alternativni hypotézy Ha5. Rozlozeni dat bylo

graficky ukazano krabicovym grafem.

Krabicovy graf €. 7: Rozlozeni hodnot délky mechanické ventilace v zavislosti

na zpusobu podani surfaktantu

gestaéni stari: 23+0 az 27+6
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5) Zjistit souvislost mezi dobou prvniho podani surfaktantu a délkou ventilac¢ni
podpory a délkou oxygenoterapie u déti narozenych mezi 28. a 31. gestatnim

tydnem.

Ho6 — Neexistuje vztah mezi dobou prvniho podani surfaktantu (do ¢tyf hodin
po porodu nebo déle) a délkou ventilacni podpory u déti narozenych v gestacnim tydnu

28+0 az 31+6.
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Hab — Existuje vztah mezi dobou prvniho podéani surfaktantu (do ¢tyf hodin po porodu
nebo déle) a délkou ventilacni podpory u déti narozenych v gestaénim tydnu 28+0

az 31+6.

Tabulka €. 15: Vztah mezi dobou podani surfaktantu a délkou ventilatni podpory

gestacni stari = 28+0 az 31+6

Doba prvniho podéni surfaktantu
Veli¢ina do 4 hod. (n = 36) 4 a vice hod. (n =22

Pr. | SD | Min | Max [Med.| Pr. | SD | Min | Max | Med.
Celkova
délka 11501182 2 | 76 | 8 |207|188| 4 | 79 | 13 |0057
ventilaéni
podpory

Data byla popsana pomoci ukazateld popisné statistiky a dva nezavislé vybéry byly
porovnany pomoci Mannova-Whitneyova U-testu. Timto testem nebyla prokazana
statisticky vyznamnd zavislost mezi dobou prvniho podani surfaktantu a délkou
ventilaéni podpory, p = 0,057. Nulovou hypotézu Ho6 nemilizeme zamitnout.
Vzhledem ke sniZené hodnoté€ statistické vyznamnosti testu, ktera se blizi hranici 0,05,
muzeme konstatovat, Ze zde existuje trend - pfi podani surfaktantu do 4 hodin
po porodu je celkova délka ventila¢ni podpory krat§i (primér = 16,8) neZ pii podani
surfaktantu za 4 a vice hodin (primérné délka ventila¢ni podpory = 20,7). Rozdéleni

dat bylo ukazano krabicovym grafem.
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Krabicovy graf ¢. 8: Distribuce hodnot celkové délky ventila¢ni podpory v zavislosti

na dob¢ prvniho podani surfaktantu

gestaéni stafi: 28+0 az 31+6
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Ho7 — Neexistuje statisticky vyznamny vztah mezi dobou prvniho podéani surfaktantu
(do ¢tyt hodin po porodu nebo déle) a délkou oxygenoterapie u déti narozenych
Vv gestanim tydnu 28+0 az 31+6.

HAa7 — Existuje statisticky vyznamny vztah mezi dobou prvniho podani surfaktantu
(do ¢tyt hodin po porodu nebo déle) a délkou oxygenoterapie u déti narozenych

Vv gestaénim tydnu 28+0 az 31+6.
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Tabulka €. 16: Popisna statistika doby podani surfaktantu a délky aplikace kysliku,

gestacni stari = 28+0 az 31+6

Doba prvniho podéni surfaktantu

Veli¢ina do 4 hod. (n = 36) 4 a vice hod. (n =22) p
Pr. | SD [Min| Max [Med| Pr. | SD | Min | Max | Med.

Délka

aplikace | 50 5| 058 | 0 | 92 | 21 |287]184| 5 | 79 | 27 |0586

kysliku

(dny)

Data byla popsana pomoci ukazateld popisné statistiky a dva nezavislé vybéry byly
porovnany pomoci Mannova-Whitneyova U-testu. Timto testem nebyla prokazana
statisticky vyznamnd zavislost mezi dobou prvniho podani surfaktantu a délkou

oxygenoterapie, p = 0,586. Nulovou hypotézu Ho7 nemiizeme zamitnout.

Ho8 — Neexistuje vztah mezi podanim surfaktantu a délkou ventilaéni podpory
a oxygenoterapie u déti narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.
Ha8 — Existuje vztah mezi podadnim surfaktantu a délkou ventilaéni podpory

a oxygenoterapie u déti narozenych v gestacnim tydnu 28+0 az 31+6.

Tabulka €. 17: Popisna statistika podani surfaktantu, délky ventila¢ni podpory a délky

oxygenoterapie, gesta¢ni staii = 28+0 az 31+6

RDS - podén surfaktant?
ano (n =59) ne (n = 104) p
Pr. | SD | Min | Max | Med. | Pr. | SD | Min | Max | Med.

Celkova

délka 11631182 2 | 79 | 10 [34]33| 0 | 18 | 2 |<0,0001
ventila¢ni

podpory

Délka

aplikace | oa7 19991 0 | 92 | 24 |7.9/108| 0 | 49 | 4 |<0,0001
kysliku

(dny)

Mannovym-Whitneyovym U-testem bylo prokadzano, ze déti, kterym byl podan
surfaktant, mély statisticky vyznamné del§i celkovou dobu ventila¢ni podpory
I oxygenoterapii, p < 0,0001 v obou ptipadech. Distribuce dat je ukazana krabicovym

grafem. Nulovou hypotézu Ho8 miizeme zamitnout ve prospéch alternativni hypotézy
Ha8.
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Krabicovy graf €. 9: RozloZeni hodnot celkové délky ventilacni podpory v zavislosti

na podani surfaktantu
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Krabicovy graf ¢. 10: Rozlozeni hodnot celkové délky aplikace kysliku v zavislosti

na podani surfaktantu

délka aplikace kysliku (dny)
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6. DISKUZE

Hlavnim cilem vyzkumné ¢asti diplomové prace bylo provést retrospektivni
analyzu dat o podavani surfaktantu na jednotce intenzivni péce Novorozeneckého
oddé€leni Fakultni nemocnice Olomouc. Nasledné zjistit vliv doby a zptsobu podani
surfaktantu na délku ventilacni podpory a nutné oxygenoterapie a piipadn¢ odhalit
optimalni nacasovani pro podani surfaktantu k minimalizaci dalSich komplikaci
u predCasné narozenych déti na jednotce intenzivni péce. Vstupnim kritériem bylo
narozeni novorozence pred 32. gestatnim tydnem a diagnoéza syndromu respiracni
tisné. Na zaklad¢ teoretickych vychodisek a vlastnich praktickych zkuSenosti bylo
stanoveno 5 cild a nasledné i hypotézy. K vyhodnoceni vysledkii byla pouzita data
ziskané ze zdravotnické dokumentace.

Prvnim cilem bylo zpracovat a vyhodnotit data sesbirana pomoci retrospektivni
analyzy. Do vyzkumu bylo zafazeno 214 novorozenct, 101 znich bylo léceno
surfaktantem. Fisherovym pfesnym testem bylo prokézano, ze mezi détmi, kterym byl
podan surfaktant, je statisticky vice chlapct. Skute¢nost, Ze chlapci jsou nachylngjsi
k RDS bylo jiz zminéno v teoretické ¢asti diplomové prace. Potvrzuje to i studie Marie
Altman, ktera uvadi, Zze RDS 1i jina respira¢ni onemocnéni jsou ¢ast&jsi u chlapct nez
u divek a Ze predCasn¢ narozeni chlapci potiebuji veétsi dechovou podporu (Altman
et al.,, 2013, s. 180). Cinska studie M. Chena z roku 2018 zabyvajici se rozdilem
ucinnosti surfaktantu mezi pohlavim uvadi, Ze dévcata méla lepsi reakci na 1écbu
surfaktantem nez chlapci. Dale uvadi, Ze chlapci méli lepsi vysledky 1é¢by, pokud
se poc¢atecni davka surfaktantu zvySila na 130 mg/kg (Chen et al., 2018, s. 5).

Statisticky vyznamny rozdil byl i ve vyskytu infekce. Novorozenci, kteti dostali
surfaktant, méli &asté&ji ¢asnou i pozdni infekci. Casna infekce je odhalena v prvnich
72. hodinach Zivota a mize ovlivnit vyskyt a zavaznost RDS. Studie od Q. Tang uvadi,
ze incidence RDS je signifikantné vyssi u déti S vrozenou infekei (Tang et al., 2019,
S. 3-4). Proti vysledku vlastniho vyzkumu i proti uvedené studii stoji vyzkum C.W.
Parka z roku 2015. Park ze svého vyzkumu vyvodil zavér, Ze mirnd aZz stfedni
intrauterinni infekce, ale ne minimalni nebo téZka infekce, je spojena s vyznamnym
poklesem RDS, jelikoz infekce zplisobi urychleni zrani plic plodu (Park et al., 2015,
s. 115-123). Z uvedenych studii vyplyva, ze odborné vyzkumy nejsou v tomto ohledu
plné€ jednotné. Urychleni zrani plic plodu podporuji i kortikosteroidy podané matce

pred porodem. Metaanalyza D. Roberts z roku 2017 potvrzuje, ze kortikoidy snizuji
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vyskyt a zavaznost RDS (Roberts et al., 2017, s. 39). Vlastni vyzkum se piimo
nezabyval vztahem mezi podanim Kkortikoidi matce a vyskytem RDS, byla ale
potvrzena korelace mezi uplnou terapii a niz§im poctem podani surfaktantu.
Kortikoidni terapie matky je ve FNOL standardem v piipadé hroziciho ptredcasného
porodu.

Dalsim zkoumanym tématem byla bronchopulmonalni dysplazie. Vypocty
odhalili, ze U novorozenci, kterym nebyl podan surfaktant, se mén¢ Casto vyskytovala
tato respiracni komplikace, bez BPD bylo 86 % déti. Mezi détmi, kterym byl podan
surfaktant, pouze 46 % déti nemélo BPD. Toto zjisténi se zda byt logické, jelikoz
ventilaéni podporu a naroky na oxygenoterapii, coz je jeden z faktorti ovliviiujicich
vznik BPD. Celkové bez rozdilu pohlavi a zavislosti na podani surfaktantu bylo BPD
postiZeno vice nez 33 % novorozencu. Pres velky vyvoj v péci o predasné narozené
déti a managementu RDS piedstavuje BPD vyznamnou pti¢inu morbidity (Stoll et al.,
2015 s. 1039-1051). Jak snizit vyskyt BPD se zabyva nékolik studii. Naptiklad studie
od Tsu F. Yeha prokazala, ze podani surfaktantu v kombinaci s inhala¢nim
kortikosteroidem pfti t€Zkém RDS vyznamné sniZilo vyskyt BPD i umrti novorozenct,
aniz by byl ovlivnén jejich neurologicky vyvoj (Yeh et al., 2016, s. 86-95). Dalsi
studie z letosniho roku naznacuje, ze uzsi limity saturace pii oxygenoterapii mohou
vést k vyznamnému sniZeni vyskytu BPD a trvani mechanické ventilace (Hanna et al.,
2020, s. 173-179). Dodrzovani limith saturace je doporuceno i v Evropském konsenzu
v managementu RDS.

Dalsi zkoumanou hodnotou byla hladina inspirovaného kysliku pfi aplikaci
surfaktantu. Primérna hodnota inspirovaného kysliku byla 43,3 %, v grafu ¢. 2 lze ale
vidét, ze nejcastéji byl surfaktant podan novorozencim pti hladiné FiO2 mezi
31 az 40 %, coz odpovida doporuceni Evropského konsenzu v managementu RDS
zroku 2019 i zroku 2016 (Sweet et al, 2019. s 438) a (Sweet et al., 2016, s. 112).
Posledni statistické zpracovani prvniho cile vyzkumné ¢asti se zabyvalo vztahem mezi
gestacnim stafim novorozence, dobou podani surfaktantu a délkou aplikace kysliku.
Statisticky bylo prokazano, Zze u déti narozenych ve 28. az 31. g.h. byla doba podani
surfaktantu statisticky vyznamné delsi a délka aplikace kysliku vyznamné kratsi oproti
détem narozenych ve 23. az 27. g.h. (viz tabulka ¢. 6). Z teoretickych poznatkl

vyplyva, Ze plice déti narozenych ve 28. az 31. g.h. jsou vice vyzralé a pneumocyty II.
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typu produkuji vice surfaktantu. RDS se tedy muze vyvijet pozvolna né€kolik hodin
po porodu, z toho divodu muze byt aplikace surfaktantu indikovana az v pozdéjsich
hodinach zivota novorozence a délka oxygenoterapie miize byt krat$i nez u diive
narozenych déti. Velké casti jedinc neni surfaktant podan vibec, jelikoz maji jen
mirnou formu RDS a nedochézi ke zhorSeni stavu. Rozdil ve zralosti plic je 1 divod
pro¢ byl vyzkumny soubor rozdélen do dvou skupin.

Druhym cilem vyzkumné c¢asti diplomové prace bylo zjistit souvislost mezi
davkou surfaktantu, mortalitou a nutnosti opakovaného podani surfaktantu u déti
narozenych mezi 23. a 27. gestacnim tydnem. K 1é€b& RDS je ve FNOL pouZzivan
poraktant alfa, obchodni nazev Curosurf ®, jehoZ doporucené davkovani je 100-200
mg/kg. Graf ¢. 1 znazoriiuje davku surfaktantu podanou novorozenciim po piepocitani
surfaktantu. Tento trend je shodny s vysledky studie G. Jourdain. Ukazalo se,
ze nékterym extrémné nezralym novorozenclim byla poddna mnohem vétsi davka,
a naopak nedostate¢na davka détem narozenym V pozdéjsim tydnu (Jourdain et al.,
2016, s. F182-F183). Prvni hypotéza druhého cile se zabyvala vztahem mezi davkou
surfaktantu a mortalitou u déti narozenych v gestacnim tydnu 23+0 az 27+6. Jako
zkoumana hodnota davky surfaktantu byla zvolena stfedni hodnota doporuc¢ené davky,
tedy 150 mg/kg. Fisherovym piesnym testem nebyl prokazan statisticky vyznamny
vztah mezi davkou surfaktantu a mortalitou. Druhd hypotéza se zabyvala vztahem
mezi davkou surfaktantu a nutnosti podani druhé davky surfaktantu. Pomoci Fisherova
presného testu opét nebyl prokazéan signifikantni vztah mezi zkoumanymi veli¢inami.
Nalezené studie se velmi odchylovaly od feSeného tématu nebo byly jiz zastaralé,
nebyly proto do diskuze pouZity.

Tteti hypotéza cile ¢. 3 méla zjistit souvislost mezi davkou surfaktantu a délkou
ventilaéni podpory u déti narozenych v gestaénim tydnu 28+0 az 31+6. Ctvrta
hypotéza se zabyvala vztahem mezi davkou surfaktantu a délkou oxygenoterapie. Obé
hypotézy byly zpracovany pomoci ukazateli popisné statistiky, pomoci Mannova-
Whitneyova U-testu nebyla prokazana statisticky vyznamna souvislost ani u jedné
hypotézy. Je nutné zminit, Ze je zde pozorovany jisty trend krat$i délky ventilacni
podpory a oxygenoterapie Vv korelaci s davkou surfaktantu vyssi jak 150 mg/kg.
Vysledek vsak miize byt ovlivnén nerovhomérnym rozlozenim vyzkumného vzorku,

vétsi Cast novorozencu dostalo menSi davku surfaktantu, do 150 mg/kg,
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a to pravdépodobné kvili velkému rozptylu doporucené davky poraktantu alfa.
N. Singh ve svém vyzkumu doporucuje pouzit poc¢ateéni davku 200 mg/kg, jelikoz
vyssi davka zvySuje 1éCebny vysledek (Singh et al., 2015, s. 1-82). O tento vyzkum
se ve svém doporuceni opird i Evropsky konsenzus v managementu RDS.

Ctvrty cil vyzkumné &asti diplomové prace zjistoval souvislost mezi zpiisobem
podani surfaktantu a délkou mechanické ventilace u déti narozenych mezi
23. a 27. gestacnim tydnem. Hypotéza 5 vychazejici ze Ctvrtého cile byla zpracovana
pomoci Kruskal-Wallisovy ANOVY. Tento test prokazal, ze existuje statisticky
vyznamny vztah mezi zplsobem podani surfaktantu a délkou mechanické ventilace
u déti narozenych v gestatnim tydnu 23+0 az 27+6. Bylo prokazdno, Ze pfi
invazivnéj§im zpusobu podani surfaktantu (pti UPV) je délka mechanické ventilace
del$i nez pfi méné invazivnéjSich zpisobech podani (LISA+INSURE). Je mozné,
ze vysledek mohl byt mirné zkresleny, protoze extrémné nezrali novorozenci €asto
vyzaduji mechanickou ventilaci kvuli tézkému prib&éhu RDS. Nicméné bylo nalezeno
nékolik studii, které tuto skute¢nost potvrzuji. Naptiklad metaanalyza Aldana-Aguirre
uvadi, Ze podani surfaktantu technikou LISA vede k menSi potfebé mechanické
ventilace a ke snizeni mortality a BPD, musime v8ak zohlednit skute¢nost, Ze do studie
byly zatazeni novorozenci od 23. az do 34 g.h. (Aldana-Aguirre et al., 2016,
s. F17-F23). Vyzkum E. Hertinga prokazal ze podavani surfaktantu prostifednictvim
LISA katetru snizuje potfebu mechanické ventilace a snizuje komplikace spojené
s nezralosti, jako jsou intraventrikularni hemoragie a BPD, a to i u extrémné nezralych
novorozencu (Herting et al., 2019, s. F655-F659). Ve zpracovani této hypotézy byl
zahrnuty 1 vztah mezi poddnim surfaktantu metodou LISA a INSURE. Mezi témito
metodami nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil, avSak byla nalezena studie,
ktera tento vysledek popird, a to studie z lofiského roku. Autor této studie v zavéru
uvadi, Ze U pred¢asné narozenych déti s RDS, ktefi jsou stabilizovani pomoci CPAPu,
ma technika podani surfaktantu bez endotrachealni kanyly za nasledek sniZenou
potiebu mechanické ventilace (Jena et al., 2019, s. 1747-1752).

Cil ¢. 5 vyzkumné ¢asti diplomové prace zjiStoval souvislost mezi dobou
podani surfaktantu a délkou ventilaéni podpory a délkou oxygenoterapie u déti
narozenych mezi 28. a 31. gesta¢nim tydnem. Hypotéza 6 vychazejici z tohoto cile
tesila, zda existuje vztah mezi dobou podani surfaktantu (do ctyt hodin po porodu nebo

déle) a délkou ventilaéni podpory. Mannovym-Whitneyovym U-testem nebyla
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prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi zminénymi veli¢inami, ale vzhledem
ke snizené¢ hodnot¢ statistické vyznamnosti testu muzeme konstatovat, Ze existuje
trend — pfi podani surfaktantu do 4 hodin po porodu je celkova délka ventilacni
podpory kratsi (viz tabulka ¢. 15).

Hypotéza 7 se zabyvala vztahem mezi dobou podani surfaktantu (do ¢tyi hodin
nebo déle) a délkou oxygenoterapie. Tato hypotéza byla statisticky zpracovéana
stejnym zpusobem jako predchozi a zde nebyla prokazana souvislost mezi dobou
podani surfaktantu a délkou oxygenoterapie. Trend krat§i mechanické ventilace pii
podani surfaktantu do étyt hodin by mohla ¢asteéné podpofit metaanalyza z roku 2014.
Autofi uvadéji, ze pti ¢asném podani surfaktantu do dvou hodin po narozeni se snizilo
riziko mortality, vyskytu BPD a pneumotoraxu (Polin a Carlo, 2014, s. 156-163). Dalsi
studie byly zastaralé nebo ptilis odklonéné od tématu.

Posledni hypotéza 8 vyzkumné c¢asti diplomové prace feSila vztah mezi
podanim surfaktantu a délkou ventila¢ni podpory u déti narozenych v gestacnim tydnu
28+0 az 31+6. Novorozenci vtomto gestatnim rozmezi nedostdvaji zpravidla
surfaktant tak casto, jako novorozenci narozeni v diivéjSim gestaénim tydnu,
a to patrné v dusledku vétsi zralosti plic, ktera je ¢asto podpotfend kortikoidy podané
matce pied porodem. Statistické zpracovani zahrnovalo srovnani novorozencii bez
1éby a léCenych surfaktantem. Mannovym-Whitneyovym U-testem bylo prokazano,
ze novorozenci, kterym byl podan surfaktant, mély statisticky vyznamné delSi
celkovou dobu ventila¢ni podpory 1 oxygenoterapie (viz tabulka ¢. 17). Tento vysledek
surfaktant, proto byla pravdépodobné ventilacni podpora i oxygenoterapie delsi.
K této hypotéze nebyla nalezena srovnavaci studie, jedna se tedy ¢isté o subjektivni

nazor.
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7. ZAVER

Diplomova prace se vénuje problematice doby a zpisobu podani surfaktantu
pred¢asné narozenym détem. Teoreticka ¢ast obsahuje ucelené informace o syndromu
respiracni tisn¢, jeho incidenci, patofyziologii, projevech a adekvatni 1é¢bé. Hlavnim
ukolem teoretické Casti bylo predlozit poznatky o surfaktantu a jeho pouziti pii 1é¢be
syndromu respiraéni tisné. Cerpano bylo pfevazné z odbornych zahraniénich ¢lanki.

Praktickou cast diplomové prace tvoii retrospektivni analyza dat o podavani
surfaktantu na jednotce intenzivni péfe Novorozeneckého oddéleni Fakultni
nemocnice Olomouc. Zvolené cile byly zaméfeny na vliv doby podani a zpisobu
podani surfaktantu na délku ventilacni podpory a nutné oxygenoterapie a zjisténi
optimalniho nacasovani pro aplikaci surfaktantu pfed¢asné narozenym détem. Vybrani
respondenti byli rozdéleni dle gesta¢niho staii do dvou skupin kvuli riznému stupni
plicni zralosti a kvili minimalizaci zkresleni vysledk vyzkumu. Z vysledkt vyplyva,
ze surfaktant byl poddvan vice chlapcim nez divkam, také byl podavan vice
novorozenciim s ¢asnou infekci. U jedincm neléCenych surfaktantem se méné Casto
vyskytovala bronchopulmonélni dysplazie. Velké casti novorozencii byl surfaktant
podan pii hladin¢ inspirovaného kysliku >30 %, dle evropského konsenzu
pro management RDS je pii adekvatni dechové podpoife tato hodnota meznikem
pro podani surfaktantu.

Podle vysledk statistiky neovliviiuje davka surfaktantu nutnost opakovani jeho
aplikace ani mortalitu u déti narozenych ve 23. az 27. gestacnim tydnu, a nema vliv
na délku oxygenoterapie a délku ventilaéni podpory u jedincii narozenych mezi
28. az 31. gestacnim tydnem. Piekvapenim bylo, ze po pfepocitani davek na mg/kg
nedostala urcita ¢ast novorozencti ani nejmensi doporuc¢enou davku surfaktantu.

Mén¢ invazivni aplikace surfaktantu byla vyhodnocena jako nejlepsi zptisob
podani surfaktantu pfed¢asné narozenym détem. Teoreticka i vyzkumna ¢ast potvrdila,
ze méné invazivné podany surfaktant je v korelaci s krat§i délkou mechanické
ventilace u déti narozenych ve 23. az 27. gesta¢nim tydnu a oproti invazivnimu podani
ma nizsi riziko vzniku komplikaci spojené s aplikaci surfaktantu.

V posledni fad¢ se vyzkum zabyval vztahem mezi dobou podédni surfaktantu
a délkou ventilacni podpory a oxygenoterapie u déti narozenych mezi 28. a 31.
gestacnim tydnem. Nebyla prokazana souvislost mezi dobou aplikace surfaktantu

a délkou oxygenoterapie, ale mohli bychom konstatovat, ze byl nalezen jisty trend
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v délce ventila¢ni podpory. Ukazalo se, ze pii podani surfaktantu do 4 hodin
od narozeni, byla celkova délka ventilacni podpory novorozence kratsi. U stejné
skupiny bylo také prokazano, ze jedinci léCeni surfaktantem, méli vyznamné delsi
celkovou dobu ventila¢ni podpory i1 oxygenoterapie oproti jedinctim, kterym surfaktant
podén nebyl.

Na zakladé¢ informaci ziskanych zteoretick¢é 1 praktické casti, mizeme
doporucit uréity postup v 1écbé syndromu respiracni tisn€. Bylo by vhodné zaméfit
se na spravné prepocitani davky novorozencim a podavani adekvatniho mnozstvi
surfaktantu nejméné invazivni cestou, pokud to stav ditéte umoznuje. Ke kazdému
novorozenci je vSak tfeba pfistupovat individualné. V soucasné dobé je patrné
nejefektivnéj$i fidit se doporucenym evropskym postupem, ktery je prubézné
aktualizovan a sbird nejnovéjsi poznatky v dané oblasti. Myslim si, ze neonatologicka
péce je vcesku na vysoké Urovni, proto mé piekvapilo velmi malé mnozstvi
odbornych ¢lankd v Ceském jazyce, tykajicich se surfaktantu i syndromu respiraéni
tisné.

Osetiovatelska péce je taktéz velmi dulezita, byt schopna adekvatné zhodnotit
stav novorozence a znat jeho potieby jsou dalsi faktory, které¢ ovliviiuji celkovy stav
ditéte a vyvoj nemoci. Uzka spoluprace mezi lékafem a porodni asistentkou
¢i zdravotni sestrou je V tomto piipadé nepostradatelna. Toto téma mi pomohlo ucelit

si informace o0 dané problematice.
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SEZNAM ZKRATEK

AS — akce srdecni

ASTRUP — acidobazicka rovnovaha

BIPAP — druh neinvazivni dechové podpory

BPD — bronchopulmonalni dysplazie

CPAP — continues positive airway pressure — neinvazivni dechova podpora
DPPC — dipalmitoylfosfatidylcholin

EKG - elektrokardiogram

FDA — US Food and Drug Administration

F10, — frakce insipirovaného kysliku

FNOL — Fakultni nemocnice Olomouc

g—gram

g.h. — gesta¢ni tyden

HFNC — vysoko — priatokova nosni kanyla

INSURE - intubate — surfaktant — extubate

IVH — intraventrikularni krvéaceni

kg — kilogram

I — litr

LISA — less invasive surfaktant administration — mén¢ invazivni aplikace surfaktantu
mg — miligram

MIST — minimaln¢ invazivni terapie povrchové aktivni latkou
ml — mililitr

n — pocet hodnot

NEC — nekrotizujici enterokolitida

NIPPV — nosni intermitentni pfetlakova ventilace

pCO;2 — parcialni tlak oxidu uhli¢itého
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PEEP — positive end exiratory presure — pozitivni tlak na konci vydechu
PG — fosfatidylglycerol

Pl — fosfatidylinositol

pO2— parcialni tlak kysliku

PPROM - pred¢asny odtok plodové vody

RDS — respiratory distress syndrome — syndrom dechové tisné
RTG — rentgen

SD — smérodatna odchylka

SP-A, SP-D — hydrofilni proteiny

SP-B, SP-C — hydrofobni proteiny

TTN — tranzitorni tachypnoe novorozence

UPV — um¢la plicni ventilace

°C — stupné Celsia
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PRILOHY

P¥iloha &. 1: Zadost o poskytnuti informace pro studijni ucely/sbér dat

OFAKULTNf NEMOCNICE" Fm-MP-G015-05-ZADOST-001
QLOMOUG ODBOR KVALITY

1. P. Paviova 185/6, 779 00 Olomouc 1
Tel. 588 441 111, E-mail: info@fnol.cz verze ¢. 1, str. /2
1C: 00098892

Zadost o poskytnuti informace pro studijni Gcely/sbér dat

Jméno a pfijmeni zadatele: MICHAELA {{F\\-\QABQJ’\A s
Datumnarozeni: A% {.1Q94  Telefon: GOY S04 28P E-mail: W, Za\nmolo ’(qua\\ COuA
Kontaktni adresa: "b_‘()s(\(CANQVﬁ AF Owmoue

Presny nazev koly/fakulty: uN-\; =) 1TA PALAchEHo mwufa ;LBEAVothCAwCH VED
Oborstudia:  INTENZIVNG PECE \ Pokodni AR STENC

Forma studia: [] prezenéni m kombinovana [] distan&ni

Téma zavéreéné prace:
DORA A o&u&o’i, ?ol\/xwx BARFBTANTY \ELBCA, w\; NAROENY M DE Tt f‘1

Zadatel ve FNOL kona odbornou praxi: .’ZAHEQ‘TNANLC FN0L
B] ANO  na pracovisti: pOVO L® v terminu od: do:
O Ne

Zadatel je zaméstnancem FNOL: T
&I ANO  na pracovidti: (EDNGTYA lw‘“Er\)?:\\/Nl A E&‘-ﬁus ('T(\C,I\J, PECE

0 Ne ~ IOVORDLENECLE. OMDELEN (

. I
Pracovisté FNOL dotéena prizkumem: LR - |CA — povOR . OBBELEN ¢

Ucel zadosti:

gsbér dat/zjidtovani informaci pro zpracovani diplomové/bakalaiské prace
[ sbér dat/zjistovani informaci pro zpracovani seminarnifodborné prace
[[] sbér dat/zjistovani informaci pro jiny ucel: (uvedte):

Pozadavek na (zaskrinéte):

V pfipadé, Ze Zadatel potfebuje ziskat informaci o poctech vySetfeni/oSetfeni a pfedem méa souhlas konkrétniho
pracovisté, Ze tato data mu budou poskytnuta vedenim tohoto pracovisté bez nutnosti jeho nahlizeni do
zdravotnické dokumentace pacient(, vyplni oddil ,Ostatni — statisticka data“. Jinak vyplni oddil ,Nahlizeni do
zdr. dokumentace”.

[] Dotaznikova akce [J pro pacienty FNOL [] pro zaméstnance FNOL

Pocet respondenti, kiefi budou vypliiovat dotaznik:
Termin, kdy probéhne vypinéni dotazniki: od: o do:

K vypinéné Zadosti je nutno doloZit vzor vaseho dotazniku.

JX NahliZzeni do zdravotnické dokumentace

Predpokladany pocet kusti zdravotnické dokumentace, do které bude Zadatel nahlizet: a)() J(u@.u

Termin, ve kterém bude Zadatel nahliZet do zdravotnické dokumentace: od: {i. N ,20((1 do: LEb(A) 0‘030
Pfesna sp?caf' ikace co bude Zadatel vyhledéva! ve zdravotnické dokumentam

DOHCAN | uuomor NTETE , DoBA ODTHwWM Pwsuw VOB A>e/\ N Ax_ob:

CcQIL\GM I\ Y UDUODJJZF/\;CE KoRT\ kot Daya! TERAP sgulog }uﬁo)u

DORA A ZWIT0R  AD(ita 0L QuRr;aL\AwM LI p u)&o%u?m aNA‘ML\-,
WWFELLE U MATY AN Eqe br_t_u\ AU KACE. L\ﬂuu,{ A AEHO HIABINA

Y RULREHU HOSPITALLACE \U-"LLA A 1Pu Y VENTILAGR  PodPoby bew\ ao@m\ub‘lﬁ
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Pfi nahliZeni do zdravotnické dokumentace bude do kazdé dokumentace vlozen formulaf Fm-MP-G015-05-
NAHLED-001 Z&znam o nahlédnuti do zdravotnické dokumentace pro ucely vyzkumu/studie.

[] ostatni

[J kazuistika — podet:
[[J vedeni rozhovoru s pacientem FNOL - podet pacientt:
[ vedeni rozhovoru se zaméstnancem FNOL — pocet zaméstnancli: ~ povolani:

K vypInéné Zadosti je nutno doloZit vzor rozhovoru (orientaéni okruh otazek).

[ statisticka data — informace o poctech napf. zdravotnickych vykond, vy3etreni, urgité agendy
(napf.porodnost), pfistrojich

[jiné (specifikujte):

Za které obdobi budou data zjistovana: OIS~ dig -
Kdy probéhne sbér dat Zadatelem: od: T 301G do: LEBEN Q2D
Pfesna specifikace co bude Zadatel zjistovat:

Zplsob zvefejnéni zavéreéné/seminarni prace:

Budete FNOL uvadét jako ,,zdroj dat“ ve své praci? E] ANO [INE

Pouceni:

Zadatel souhlasi se zpracovanim jeho osobnich (daji dle zasad GDPR pro Ggely evidence této Zadosti.
Zavazuje se zachovat mienlivost o skutenostech, o nichZ se dozvi v souvislosti s provadénym vyzkumem a
sbérem datinformaci,

/ . o
Zadatel (datum podpis): &W‘IW Rallailoy 925009

Gy I ’
Schvilil (datum podpis): B }I% ’412(7‘ i
Poznamky:
Zédost o poskytnuti ir pro studijni G&ely/sbér dat (Fm-MP-G015-05-ZADOST-001) strana 2/2
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Piiloha ¢&. 2: Vyjadieni Etické komise Fakulty zdravotnickych véd Univerzity
Palackého v Olomouci

| Fakulta
zdravotnickych véd

UPOL-101161/1030-2019 Vazena pani
Bc. Michaela Zahradova

2019-10-07

Vyjéadteni Etické komise FZV UP

Vazena pani bakalarko,

na zékladé Vasi Zadosti o stanovisko Etické komise FZV UP byla Vase vyzkumna
¢ast diplomové prace posouzena a po vyhodnoceni vSech zaslanych dokumentti Vam
sdélujeme, Ze diplomové praci s nazvem ,,Doba a zpusob podani surfaktantu

pired¢asné narozenym détem*, jehoZ jste hlavni fesitelkou, bylo udéleno

souhlasné stanovisko Etické komise FZV UP .

S pozdravem, l UNI\"EBZITA PA.LACKf;‘HO V OLOMOUCI
| Fakulta zdravotnickych véd
Eticka komise

Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc

Mgr. Lenka Mazalova, Ph.D.
predsedkyné
Etické komise FZV UP

Fakulta zdravotnickych véd Univerzity Palackého v Olomouci
Hnévotinska 3 | 775 15 Olomouc | T: 585 632 880
www.fzv.upol.cz
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