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Abstract:

Studies indicated that the surfactant replacement therapy is more effective if the lung injures are not present.

Objective: to evaluate if early surfactant replacement therapy decreases the duration of both oxygen
administration and mechanical ventilation and also improve the surviving rate.

Method. This is a retrospective study analysing the respiratory therapy in our unit between 1999 and
2005. The 1st group (study group) consists of 15 patients who received surfactant during the first 2 hours of
life (early administration). The 2nd group consists of 22 patients who received surfactant after the first 2
hours of life.

Results. The average gestational age and birth weight were 29 weeks and 1252 grams (1st group)
respective 29.09 weeks and 1280 grams (2nd group). Mean duration of oxygen administration was 8.7+2.41
days for the 1st group and 9.7743.11 days for the 2nd group (t= -0.25, p > 0.05). Mean duration af
mechanical ventilation was 2.89+2.22 days for the 1st group and 1.97+1.79 days for the 2nd group (t = 1.16,
p > 0.05). The surviving rate was better in the 1st group but without statistic difference (p = 0.549).

Conclusion: the early surfactant replacement therapy had improved the surviving rate but without
statistic difference. We need a more extensive study for more relevant statistic results.

Although animals can ingest large amounts of nitrates in feed and water, however, nitrate and nitrite
content of meat and eggs is very low. This is explained by the fact that nitrates are absorbed inside the small
intestine easily pass into the bloodstream and are excreted through the kidneys. If herbivorous ruminant
animals, most of the existing nitrates in feed is used as feedstock for nitrogenous organic substances by
organisms that inhabit their stomachs.

A small amount of nitrates can secrete the milk. In general concentration does not exceed 40-50 mg / litter.
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Ipoteza de lucru Obiective

In sindromul de detresid respiratorie In acest studiu se compari eficienta
idiopatica a nou nascutului (SDRI), ca urmare a administrarii surfactantului la pacientii cu SDRI
deficitului de surfactant si a colabarii alveolare, 1in primele 2 ore de la nastere (administrare
leziunile tisulare pulmonare se constituie in precoce) fatd de administrarea acestuia dupa 2
primele 2-3 ore dupd nastere. In cazul ore postnatal (administrare tardivi). Severitate
administrarii curative a surfactantului, este de SDRI a fost evaluatd pe baza necesarului de
dorit ca aceasta sa se faca intr-un interval cdt oxigen imediat dupd nastere. Eficienta
mai scurt dupd nastere pentru a nu permite administrarii precoce a surfactantului a fost
constituirea unor leziuni pulmonare severe [3,5]. evaluata urmarind: durata ventilatiei cu presiune

Procedura de administrare este una pozitiva (IMV), necesarul de oxigen (FiO2) la
complexa si presupune anumite riscuri iar pe de 12 si 24 ore dupa administrarea surfactantului,
alta parte aceastd medicatie presupune costuri durata oxigenoterapiei, incidenta hemoragiei
importante. Avand 1n vedere aceste aspecte, nu  cerebrale, mortalitatea si supravietuirea.
este Intotdeauna usor sa fie selectati pacientii

carec au o nevoie reala de surfactant evitand Material si metoda
astfel expunerea altor pacienti la riscuri Esantionul de studiu
nejustificate si cheltuieli inutile. Populatia tinta: pacienti diagnosticati cu
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detresa respiratorie prin deficit de surfactant
(SDRI) la care s-a administrat surfactant.
Populatia disponibila: nou ndscuti in
perioada ianuarie 1999 — decembrie 2005 la
Spitalul Clinic Judetean Cluj, Clinica Obstetrica
Ginecologie 1 Cluj Napoca, diagnosticati cu
SDRI si care au beneficiat de terapie cu
surfactant. Diagnosticul de SDRI s-a pus pe
baza tabloului clinic si a modificarilor radiolo-
gice. S-a administrat surfactant folosindu-se
preparatele: Survanta (200mg/8ml), iar din anul
2005 a fost disponibil Curosurf (180mg/1.5ml).
Au beneficiat de terapia cu surfactant
pacientii cu diagnostic de SDRI care:
e au necesitat suport respirator si necesarul de
oxigen (Fi02) a fost mai mare de 40%
au avut o greutate la nastere mai mica de
1250g, indiferent de valoarea FiO2
Decizia administrarii surfactantului si
alegerea momentului de administrare au
apartinut medicului curant §i a depins, de
asemenea $i de momentul interndrii pe Sectia de
Terapie Intensiva unde a avut loc studiul.
Criteriile de includere in esantionul caz
au fost: pacienti cu diagnostic de SDRI, terapie
cu surfactant in primele 2 ore de la nastere.
Criteriile de includere in esantionul
martor au fost: pacienti cu diagnostic de SDRI,
terapie cu surfactant dupd 2 ore de la nastere.
Criteriile de excludere au fost: pacienti
la care s-a administrat surfactant inaintea
confirmarii diagnosticului de SDRI, pacienti la
care s-a administrat surfactant avand o altd
afectiune decat SDRI (ex. sindrom de aspiratie
meconiald, pneumonie congenitala).

Metoda de prelucrare a datelor gi
sumarizarea rezultatelor

Este un studiu retrospectiv pentru
perioada ianuarie 1999 — decembrie 2001 si
prospectiv pentru perioada ianuarie 2002 -
decembrie 2005. Datele au fost obtinute din
foile de observatie ale pacientilor cu SDRI
precum si din fisele de urmarire intocmite in
perioada ianuarie 2002 — decembrie 2005.

Analiza statisticdA a constat in: medii
aritmetice si deviatii standard, comparatiile au
fost efectuate folosind testul Student (esantioane
perechi pentru date care urmeazd o distributie
normald) si testul Mann-Withney (pentru
compararea esantioanelor perechi pentru date

care nu urmeazd o distributie normald). S-a
efectuat de asemenea, testul de supravietuire
log-rank s§i regresia cox pentru semnificatia
modelului.

Rezultate

Folosind
format 2 loturi:
Lotul 1 — cuprinde 15 pacienti cu SDRI la
care s-a administrat surfactant in primele 2
ore de la nastere
Lotul 2 — cuprinde 22 pacienti cu SDRI la
care s-a administrat surfactant la mai mult
de 2 ore de la nastere
Greutatea la nastere medie pentru pacientii
lotului 1 a fost de 1252g iar pentru lotul 2 de
1280g. Varsta gestationald (VG) medie pentru
lotul 1 a fost de 29 saptamani, iar pentru lotul 2
de 29.09 saptamani (tabel 1). Testul Student
pentru medii nu a evidentiat diferente semnifi-
cative (t = -0.09, p > 0.05 pentru greutatea la
nastere sit=-0.18, p > 0.05 pentru VG).

criterile mentionate s-au

Greutatea medie la VG medie

nastere (g) (saptamani)

Lotul 1 1252+491.16 29.00+1.85
Lotul 2 1280+426.83 29.09+3.47

Tabel 1. — Greutatea medie la nastere si VG medie
pentru cele 2 loturi

In lotul 1 au fost inclusi 10 (67%)
pacienti de sex feminin si 5 (33%) pacienti de
sex masculin. In lotul 2 au fost inclusi 8 (38%)
pacienti de sex feminin si 13 (62%) pacienti de
sex masculin.

La internare s-a evaluat necesarul de
oxigen mediu pentru cele 2 loturi pentru a
aprecia severitatea SDRI. Pentru lotul 1 s-a
obtinut un FiO2 mediu de 57.5+19.38%, iar
pentru lotul 2 valoarea a fost de 51.38+12.34%
(t=1.08, p>0.05).

In lotul 1 au necesitat ventilatie meca-
nica (IMV) 13 (86.66%) pacienti, iar in lotul 2
aceasta a fost necesara la 17 (77.27%) pacienti.
Restul pacientilor din cele 2 loturi au beneficiat
de oxigenoterapie 1n flux liber sau CPAP.

Timpul mediu scurs de la nastere pana la
initierea ventilatiei mecanice a fost de 2.834+2.22
ore la lotul 1 si 14.2241.79 ore la lotul 2. In
ambele loturi au fost cate 3 pacienti la care s-a
initiat IMV dupa administrarea surfactantului.
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In lotul 2 au fost inclusi 7 pacienti la care s-a
initiat IMV in primele 2 ore dupa nastere.

S-a calculat o valoare medie a presiunii
inspiratorii (PIP) setatd ventilatorului la initierea
IMV pentru cele 2 loturi. Pentru lotul 1 valoarea
medie PIP a fost de 23.76+6.90 ¢cmH20, iar
pentru lotul 2, aceasta a fost de 20.23+4.40
cmH20 (t=1.61, p=0.12 > 0.05).

Timpul mediu scurs de la nastere pana la
administrarea surfactantului a fost de 1.4 ore la
lotul 1 si de 12.18 ore la lotul 2. Folosind testul
neparametric Mann-Whitney U test a rezultat p
<0.05.

Necesarul mediu de oxigen (FiO2),
anterior administrarii surfactantului la pacientii
lotului 1 a fost de 73.23+23.27%, iar pentru

pacientii lotului 2 acesta a fost de
66.70+24.14% (t=0.77, p > 0.05).
La 12 ore dupda administrarea

surfactantului s-a notat din nou necesarul de
oxigen si au rezultat urmatoarele valori medii:
54.24£19.13% pentru lotul 1 si 51.28+19.71%
pentru lotul 2 (t=0.44, p = 0.66 > 0.05).

S-a urmarit durata IMV la pacientii
lotului 1 obtinandu-se un timp mediu de
2.89+2.22 zile, fata de 1.97+1.79 zile
reprezentand durata medie a IMV la pacientii
lotului 2 (t = 1.16, p > 0.05). Daca ne referim
doar la pacientii care au supravietuit, obtinem o
durata medie de 3.75+2.64 zile la pacientii
lotului 1 si 1.5+1.04 zile la pacientii lotului 2 (t
=1.96, p=0.04 <0.05).

Durata medie a oxigenoterapiei a fost de
8.7+2.41 zile la pacientii lotului 1 si de
9.7743.11 zile la pacientii lotului 2 (t = -0.25, p
> (.05). Durata oxigenoterapiei la pacientii care
au supravietuit a fost evaluatd folosind testul
neparametric Mann-Whitney U test rezultand
diferente nesemnificative, p = 0.46.

In lotul 1 au fost prezenti 6 pacienti care
au decedat, mortalitatea fiind de 40%, iar in
lotul 2 au fost 12 pacienti care au decedat,
reprezentand 54.54%; chi patrat cu corectie
Yates 0.29, p = 0.59.

Supravietuirea

S-a evaluat supravietuirea pacientilor
pentru fiecare lot folosindu-se testul log-rank si
regresia cox. In lotul 1 au supravietuit 9 (60%)
pacienti, iar in lotul 2 au supravietuit 10
(45.5%) pacienti.
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Figura 1. Supravietuirea pentru lotul 1
(albastru) si lotul 2 (verde)

Supravietuirea a fost mai bund pentru
lotul 1, 1nsd fara a exista o diferentd semni-
ficativa statistic (chi patrat 0.36, p = 0.549).

Discutii
Existd mai multe tipuri de preparate care
contin surfactant si variate moduri de

administrare a acestora.

Preparatele folosite in acest studiu sunt
de origine bovina (Survanta, Abbot) si de
origine porcind (Curosurf, Chiesi). Ambele
preparate si-au dovedit eficienta in reducerea
mortalitatii la pacientii cu SDRI. Multe studii au
demonstrat o eficientd similard a celor 2 produse
atat pe termen scurt in ce priveste reducerea
parametrilor de ventilatie mecanicd, precum si
prin cresterea supravietuirii. Ambele produse
s-au dovedit mai eficiente in comparatie cu
preparatele sintetice [1, 4, 6].

Strategia de administrare influenteaza si
ea eficienta terapiei cu surfactant. Cea mai
eficientd modalitate de administrare s-a dovedit
a fi cea profilactica, adica in primele 15 minute
de la nagtere. Doar un grup relativ restrans de
pacienti poate beneficia de terapia profilactica
pentru a justifica o manoperd invaziva si
costurile care sunt implicate. Terapia curativa,
care presupune administrarea surfactantului
dupa confirmarea radiologica a SDRI, se poate
face precoce sau tardiv. Termenul de
administrare precoce se referd la administrarea
surfactantului  anterior aparitiei leziunilor
pulmonare. Nu exista un consens asupra duratei
de timp de la nastere pana la aparitia leziunilor
pulmonare, insa se considera ca acestea apar in
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primele 2-3 ore de viatd (existd studii care
mentioneazd aparitia acestora de la primele
respiratii) [2, 3, 5].

In studiul efectuat s-a considerat ca
administrare curativd precoce administrarea
surfactantului in primele 2 ore de viata.

S-a urmarit daca pacientii celor 2 loturi
au prezentat grade similare de maturizare si nu
s-au constatat diferente semnificative statistic,
greutatea la nastere avand o medie de 1250g iar
VG de 29 sdptamani. Au existat diferente in ce
priveste distributia in functie de sex, in lotul 1
predominand fetele iar 1n lotul 2 baietii.

Severitatea SDRI a fost apreciata prin
masurarea necesarului de oxigen la internare si
s-a constatat cd FiO2 mediu pentru lotul 1 a fost
mai mare decat pentru lotul 2, insé fara a exista
diferente semnificative statistic. Se poate
considera ca pacientii celor 2 loturi au prezentat
SDRI avand in ansamblu o severitate similara.
Acest fapt este sustinut si de proportia apropiata
a pacientilor care au necesitat IMV (86.66%
pentru lotul 1 si 77.27% pentru lotul 2), precum
si de valoarea medie a PIP setatd la initierea
IMV.

Chiar dacd pacientii celor 2 loturi au
avut forme de SDRI cu severitate similara,
pacientii lotului 1 au beneficiat de terapia cu
surfactant semnificativ. mai precoce decat
pacientii lotului 2. O explicatie pentru decizia
de administrare mai tardivd este evolutia mai
lenta spre agravare a SDRI la pacientii lotului 2,
fapt evidentiat de necesarul de oxigen anterior
administrarii surfactantului. Timpul mediu scurs
de la nastere pand la  administrarea
surfactantului pentru lotul 2 a fost de 12.18 ore,
iar FiO2 mediu la acel moment a fost de
66.70%. Aceasta valoare este mai mica decat
cea Inregistrata la pacientii lotului 1 (73.23%),
in medie la 1.4 ore de la nastere, cand s-a
administrat surfactantul.

Durata IMV a fost mai mica la pacientii
lotului 2 decat la pacientii lotului 1 (fara a exista
diferente semnificative statistic). Acest fapt
poate fi explicat fie prin evaluarea eronatd a
severitatii afectiunii respiratorii, existand 1in
acest lot pacienti cu forme mai usoare de boald
fie prin initierea tardiva a suportului respirator,
fapt sustinut de proportia mai mare de pacienti
care au decedat ca urmare a suferintei
respiratorii 1n lotul 2.

La pacientii ambelor loturi, adminis-
trarea de surfactant s-a dovedit eficienta prin
posibilitatea de a reduce concentratia oxigenului
administrat la 12 ore de la administrarea
surfactantului. Evaluand efectele pe termen lung
ale terapiei cu surfactant s-a urmarit durata
oxigenoterapiei, iar aceasta a fost mai lunga la
pacientii lotului 2, insd fara a exista diferente
semnificative fatd de pacientii lotului 1.
Consideram cd aceastd constatare sustine ideea
unei severitati similare a SDRI dar care a avut o
evolutie diferitd in principal datoritd atitudinii
terapeutice.

In ce priveste mortalitatea aceasta a fost
mai mica la lotul 1, cu administrare precoce a
surfactantului. Diferenta procentuald a fost
importantd, 40% pentru lotul 1 fatd de 54.54%
pentru lotul 2, insa calculul statistic nu a relevat
diferente semnificative. Acest rezultat ne
indreptateste sa consideram ca pe viitor,
formarea unor loturi mai mari de studiu ar putea
sa aduca informatii mai valoroase statistic.

Studiului  realizat, care analizeaza
perioada de inceput a administrarii de surfactant
in sectia noastrd, aduce important informatii
care vor sta la baza Imbunatatirii terapiei
respiratorii la pacientii cu SDRI.

Concluzii

1. Administrarea precoce de surfactant a
imbunatatit supravietuirea pacientilor cu SDRI
si a redus durata oxigenoterapiei, insd nu s-au
constatat diferente semnificative fatd de
pacientii la care administrarea surfactantului s-a
efectuat mai tardiv.

2. Avand in vedere datele din literatura,
propunerea de administrare precoce a
surfactantului ramane o metoda de urmat, dar
care probabil se va dovedi mai eficientd in
cadrul unui studiu propriu mai amplu.
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