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Surfaktant — vyuziti u dospélych pacientt

Romportl D., Hodek A., Kreémerova M., Pelichovska M., Cvachovec K.
Anesteziologicko-resuscitacni klinika 2. LF UK a Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Souhrn

Surfaktant je komplexni povrchové aktivni substance, skladajici se z lipid a proteind, lemujici povrch ter-
minalnich bronchiolti a alveoli savéich plic. Zajistuje zakladni biofyzikalni a imunologické funkce umoziu-
jici normalni funkci plicni tkané. PFi fadé patologickych procest dochazi k postizeni surfaktantu, a tim
i k poruse plicnich funkci. Tento fakt je znam pfiblizné 50 let a téméf tak dlouho se datuje snaha védcu
o vyrobu a vyuziti Iékd na bazi pfirodniho ¢éi syntetického surfaktantu. Indikace podani surfaktantu jsou
zatim stanoveny a v§eobecné akceptovany pouze u novorozencu. U dospélych pacientd jsou nejvétsi zku-
Senosti s jeho podanim u ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), nicméné s velmi rozporuplnymi
vysledky. V posledni dobé se objevuji nové, uzsi indikace k uziti surfaktantu s prvnimi diléimi uspéchy.
Klicova slova: surfaktant - ARDS

Abstract

Surfactant — use in adult patients

Surfactant is a complex surface-active substance, consisting of lipids and proteins, which lines the surfa-
ce of terminal bronchioles and alveoli of mammalian lungs. It is responsible for maintaining essential bio-
physical and immunological functions of the lungs. Surfactant impairment is common in many pathologi-
cal situations, leading to deterioration of pulmonary function. These facts have been known for about
50 years and since then we have been trying to develop effective treatment based on a natural or synthe-
tic surfactant. In clinical practice, the use of surfactant has been well established only in newborns.
In adults, the greatest experience with surfactant treatment has been gained in patients with acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS), the results however, being controversial. Recently new, narrower indica-

tions for surfactant use have emerged, bringing the first promising results.
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Historie

Prvni vyzkumy ulohy povrchového napéti pfi
expanzi plice zahajil na izolované plici von Neer-
daard na konci 20. let minulého stoleti. V roce 1947
Gruenwald popsal roli povrchového napéti v rezisten-
ci novorozeneckych plic pfi jejich provzdusnéni. Bylo
zahajeno bliz8i zkoumani surfaktantu, jeho slozeni
a funkci v plicni biomechanice. V roce 1955 Pattle
a Clements publikovali praci zabyvajici se vyznamem
surfaktantu pro stabilitu plice v pribéhu dechového
cyklu. O Ctyfi roky pozdéji byl Averym a Meadem dan
do jasné spojitosti RDS (Respiratory Distress Syn-
drom) s deficitem surfaktantu. Zakladni slozky surfak-
tantu byly popsany v letech 1962—-1972 (DPPC —
dipalmitoylfosfatidylcholin; zakladni proteiny SP A —
SP D). K prvnimu pokusu o klinické vyuZiti surfaktan-
tu doslo v roce 1964. Robillard se neuspésné pokusil
podat novorozenclm s RDS inhalaéné synteticky
DPPC. Davodem selhani byl fakt, Ze se tato substan-
ce rozpoustéla az pfi teploté 41 °C, kdezto pfi téles-
né teploté méla podobu gelu, ktery se nedistribuoval

homogenné a alveoly mély dale tendenci ke kolapsu.
V roce 1972 Enhoerning a Robertson podali Uspés-
né surfaktant nezralym mladatdm kralikG. V roce
1980 ho Fujiwara poprvé uspésné klinicky vyuZil
u nezralych novorozenct s RDS. Pouzit byl modifiko-
vany hovézi surfaktant. V dalSich letech byla publiko-
vana fada uspésnych praci zabyvajicich se podanim
surfaktantu. Byly stanoveny jasné indikace a jeho
aplikace je dnes jiz standardni Ié¢bou RDS [1, 2].

V poslednich zhruba 20 letech jsou intenzivné
zkoumany moznosti vyuziti surfaktantu v 1é¢bé
dospélych pacientl s respiraénim selhanim nejriiz-
néjsi etiologie.

Slozeni a funkce

Surfaktant je lipoproteinovy komplex skladajici se
z 10 % proteind a 90 % lipidd (obr. 1). Neutralni lipidy
jsou zastoupeny 10-20 %, zbytek tvofi fosfolipidy.
Z nich zhruba 80 % je tvofeno fosfatidylcholinem, 10
procent fosfatidylglycerolem a zbylych 10 % se skla-
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da z mnozstvi dalSich fosfolipidd véetné cholesterolu
(obr. 2). Kolem 60 % fosfatidylcholinu je reprezento-
vano dipalmitoylfosfatidylcholinem (DPPC). Dale jsou
identifikovany 4 zakladni apoproteiny SP-A az SP-D.
SP-A a SP-D jsou hydrofilni s vysokou molekulovou
hmotnosti v fadu desitek kDa, SP-B a SP-C jsou hyd-
rofobni s nizkou molekulovou hmotnosti nékolika
kDa. Jednotlivé proteiny se od sebe navzajem lisi
i svou funkcei [3, 6].

proteiny
10 %

neutralni lipidy
20 %

fosfolipidy
70 %
Obr. 1. SloZeni surfaktantu
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Obr. 2. Zastoupeni fosfolipidli v surfaktantu

SP-A ma regulacni funkci v fizeni sekrece a recyk-
lace surfaktantu, v pfeméné na tubularni myelin a sti-
muluje imunitni systém zavisly na makrofazich. SP-B
ma zakladni roli ve formovani fosfolipidove vrstvy [4].
SP-C je na rozdil od SP-D vyznamny pro udrzeni
zékladnich biofyzikalnich vlastnosti surfaktantu a pro
jeho ochranu pfed inhibici sérovymi proteiny [4]. SP-
D ma zfejmé vyznam pro regulaci homeostazy a sou-
Casné ma taktéz imunitni funkci. Jako jediny protein
se nachazi rozpustény ve vodni slozce surfaktantu.
Zbylé proteiny nachazime prevazné ve spojeni s lipi-
dy. StéZejni slozky pro udrzeni biofyzikalnich vlast-
nosti surfaktantu jsou DPPC, fosfatidylglycerol, SP-B,
SP-C a ionty kalcia. Umozhuji snizeni povrchového
napéti ze 70 mN . m-1 typického pro bézné rozhrani
voda-vzduch na hodnoty méfené v alveolech, které
jsou 0—1 mN . m-1.

K produkci jednotlivych slozek dochazi v pneumo-
cytech IlI. typu, Clarovych bunkach v bronchiolech
a v bunkach podslizniénich Zlazek. Kolem 80 % sur-
faktantu je recyklovano v pneumocytech Il typu, 20 %
se ztraci pfi dychani, rozpadne se, nebo je pohiceno
makrofagy. Asi 50-90 % surfaktantu se nachazi ve
formé tzv.velkych agregatli s vysokym obsahem SP-B.
Tyto maji vysokou povrchovou aktivitu. Zbytek je ve
formé malych agregati. Pfi postiZzeni plic pfimymi Gi
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nepfimymi inzulty dochazi ke konverzi velkych agre-
gatd na malé a k vyznamnému zhor$eni zakladnich
vlastnosti surfaktantu (obr. 3).

Surfactant
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Obr. 3. Konverze velkych agregatt

Mezi nejdulezitéjSi funkce surfaktantu patfi pre-
vence kolapsu alveoll a terminalnich bronchioll sni-
zenim povrchového napéti az k nulovym hodnotam,
ochrana pred vznikem alveolarniho edému a zlepSe-
ni funkce mukociliarniho eskalatoru. Maji i dulezité
imunologické a imunomodulaéni funkce (inhibice
TNF, IL-1, IL-6, neutralizace volnych radikal(l a supe-
roxidl, podil na stimulaci fagocytézy, opsonizaci,
likvidaci bakterialnich toxin(l). Z uvedeného vyctu
funkci vyplyva, ze surfaktant se podili na udrzeni
dostate¢né funkéni rezidualni kapacity plic (FRC), na
snizovani dechové prace a na ochrané pred rozvojem
ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrom) a VILI
(Ventilator Induced Lung Injury).

Surfaktant u ARDS

Prvni prace zachycujici vyznamné postizeni funk-
ci surfaktantu u ARDS byla publikovana v roce 1979
[5]. Od té doby se zminéné problematice vénovalo
velké mnozstvi publikaci, pfesto jsou vysledky aplika-
ce surfaktantu u rozvinutého ARDS dosti skli€ujici.

U pacientd s ARDS dochazi k sekundarnimu
postiZzeni surfaktantu, a to ze stejné zakladni pficiny,
ktera zpUsobuje rozvoj respiraéni insuficience. Mlze-
me sem zahrnout napf. pneumonii, trauma, sepsi,
tézké bronchialni astma, cystickou fibrézu, transplan-
taci plic ¢i neadekvatni umélou plicni ventilaci. Posti-
zeni zakladnich funkci surfaktantu je zplsobeno [3]:
— zvySenou inhibici,

— zvy8enou degradaci,
— poruchami syntézy a recyklace.

Inhibice je dusledkem Uniku plazmatickych protei-
nd (pfedevSim albuminu, hemoglobinu, fibrinogenu
a fibrinu) do alveolll. Potom dochazi k inkorporaci slo-
zek surfaktantu do fibrinové matrix, k posunu k proko-
agulacni aktivité a ke snizeni fibrinolytické aktivity
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v alveolech, coz vSe vede ke snizeni mnozstvi fosfo-
lipidd, SP-B a SP-C a vyznamnému zhor$eni plicnich
funkei.

Na degradaci surfaktantu se podileji proteazy
uvolfiované z granulocytl, fosfolipazy a kyslikové
radikaly spolu se superoxidy.

K porucham syntézy a recyklace dochazi
v dlsledku postizeni metabolismu pneumocytu Il. ty-
pu. Sou¢asné jsou velké agregaty ¢aste¢né konverto-
vany na malé agregaty a degradovany zanétlivymi
mediatory.

V8echny zminéné procesy vedou ke zvySeni povr-
chového napéti pfes 15-20 mN . m-1, ke sniZeni pod-
dajnosti, zhorSeni poméru V/Q, rozvoji intersticialniho
a alveolarniho edému a zvySenému riziku infekce.
Z vySe uvedenych skute€nosti plyne, ze plicni dys-
funkce je Uzce svazana s dysfunkci surfaktantu
a naopak.

Typy léka na bazi surfaktantu
Dosud byla vyrobena fada Iékd na bazi surfaktan-
tu. Je mozno je rozdélit do dvou skupin:
1. Extrakty ze zvifecich &i kadaverdznich plicnich
tkani:
— z veprové plicni tkané (Curosurf),
— z hovézi plicni tkané (Alveofact, Survanta),
— z kadaverozni plicni tkané (Infasurf).
2. Syntetické latky:
— Exosurf — obsahuje fosfolipidy, neobsahuje SP-
B a SP-C,
— Venticute — obsahuje SP-C, fosfolipidy a palmitat,
— Surfaxin — obsahuje synteticky peptid KL,,
DPPC, POPG (palmitoyl-oleoyl fosfatidylglyce-
rol) a kyselinu palmitovou.

Aplikace surfaktantu

V soucasné dobé& mame tfi moznosti aplikace sur-
faktantu, a to nebulizaci, bolusové podani do trachey
a instilaci pfi bronchoskopické alveolarni lavazi
(BAL). Kazda z nich ma své vyhody i nevyhody.
Nebulizace umozriuje Setrné podani s pravidelnou
distribuci, nicméné podavani je pomalé, vyznamnou
roli hraje inaktivace podavané latky a ucinnost je vel-
mi nizkd, jen kolem 5-10% [6]. Bolusové podani do
trachey je charakterizovano rychlosti, velkou davkou,
rychlou odpovédi, zaroven vSak také nepravidelnou
distribuci, stimulaci vagovych reflexd a moznosti
mé bronchoskopicka aplikace, ktera umoznuje cilené
podani nizsich davek latky do distalnich plicnich par-
tii s naslednym odsatim lavazové tekutiny. Odsaté
mnozstvi se pohybuje mezi 33-50 % objemu podané
davky, ucinnost je tudiz vyznamné vySsi nez u jinych
postuptli [9, 17]. Nevyhodou je delSi trvani procedury,
derecruitment pfi bronchoskopii a nutnost alespon
zékladnich znalosti této techniky.

Zkusenosti s podanim surfaktantu u ARDS
V soucasnosti existuje fada preklinickych studii,
nékolik malych pilotnich klinickych studii a dvé roz-
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sahlé studie [6, 19] provedené na stovkach pacientq,
které se zabyvaji touto problematikou. Vétsina z nich
naznacuje, ze exogenni surfaktant mize byt pfino-
sem v 1é¢bé ARDS [7, 17, 18]. Vysledky klinickych
studii jsou v8ak znaéné nehomogenni. Jen &tyfi zkou-
maly mortalitu, jedna 30denni pfeziti, Ctyfi studie se
pak zabyvaly vyskytem komplikaci a aktivitou surfak-
tantu zjiStovanou bronchoalveolarni lavazi. VSechny
prace sledovaly zménu parametrd vymény plynud
v plicich.

Signifikantné nizSi mortalita ve skupiné pacientd
Ié¢enych surfaktantem byla zjisténa jen v jedné stu-
dii, navic byla zavisla na davce [7].

Zleps$eni parametril vymény plynd vSak nastalo ve
vSech studiich, s vyjimkou jediné.

Ve ¢tyfech studiich sledujicich aktivitu surfaktantu
doslo vzdy k jejimu signifikantnimu zvy$eni v prvnich
desitkach hodin po aplikaci, nicméné jiz po 120 hodi-
nach nebyl exogenni surfaktant v lavazové tekutineé
detekovan [9].

Ke statisticky signifikantnimu zlepSeni v8ech sle-
dovanych parametrd (vymény plynd, trvani UPV, dél-
ky pobytu na JIP, doby hospitalizace), vyjma mortali-
ty, doslo pouze v jedné studii provedené na pacien-
tech détského véku [8].

Jednotlivé prace sledovaly obéhové, ventilaCni
i mechanické komplikace. Kromé poklesu PaO,/FiO,
po provedeni BAL [9], pfitemz b&hem 6 hodin se
upravily a nasledné vyznamné zlepSily hodnoty,
nebyly pozorovany zadné dalSi problémy pfi podani
surfaktantu.

V pfipadé nejvétsi dvojité slepé, placebem kontro-
lované, studie zahrnujici 725 pacientl [6] nebyl zjis-
tén Zadny pfinos této 1éCby, nicméné je zde nékolik
faktord zpochybnujicich validitu této prace. Byla apli-
kovana synteticka latka postradajici apoproteiny,
extrémné nachylna k inaktivaci, coz bylo prokazano
jak v pokusech na zvifatech, tak pfi 1é¢bé novoroze-
neckého RDS. Jako zplsob podani byla pouzita
nebulizace s jiz zminovanou velmi nizkou uéinnosti.

Nejnovéjsi rozsahla, multicentricka, dvojité slepa,
randomizovana studie byla provedena na 448 paci-
entech [19]. Pacientim s ARDS byla transtrachealné
podavana latka obsahujici rekombinantni protein C,
fosfolipidy a palmitat. U pacientd lééenych kromé
standardni 1é¢by ARDS i podanim této latky byl pro-
kazan pozitivni vliv na oxygenaci, avSak bez vlivu na
dobu umeélé plicni ventilace a mortalitu.

Vyhledy do budoucna

Cilem by méla byt zména dosavadniho pfistupu
k uziti surfaktantu u dospélych pacient(. Dosud byl
tento 1€k podavan spiSe jako ultimum refugium
u pacientl s jiz rozvinutou téZkou respiraéni insufici-
enci, respektive ARDS nejriznéjsi etiologie, ve velmi
vysokych davkach a ne vzdy byly dodrzovany zasady
protektivni ventilace [10].

Bylo by velmi Zadouci, a to i z ekonomickych dlvo-
du, jasné identifikovat skupiny pacientl s konkrétnimi
pfi¢inami plicni dysfunkce, které mohou profitovat
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z CGasného podani vyznamné nizSich davek surfak-
tantu.

Mezi tyto pfiCiny pravdépodobné patfi:

— transplantace plic,

— alveolitida a bronchiolitida,

— kontuze plic,

— aspirace,

— eventualné protrahovana selektivni plicni ventila-
ce.

V literatufe se v poslednich letech zac¢inaji objevo-
vat zminky o Uspésné Iécbé respirani insuficience
zplUsobené vy$e uvedenymi pfi¢inami ¢asnym poda-
nim surfaktantu. Objevuji se taktéz uvahy o podani
surfaktantu u pacientd s rozvojem respira¢ni insufici-
ence po transplantaci kostni dfené, kde se mortalita
pohybuje kolem 90 %.
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Obr. 4. Zmény plicni poddajnosti po podani surfaktantu u paci-
entl s reperfuznim postizenim po transplantaci plic

(Prevzato: Struber, M. et al. Surfactant replacement in reperfusi-
on injury after clinical lung transplantation. Intensive care Medi-
cine, 1999, 8, p. 862-864.)
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Obr. 5. Zmény alveoloarterialni diference O, po podani surfak-
tantu u pacientt s reperfuznim postizenim po transplantaci plic
(Pfevzato: Struber, M. et al. Surfactant replacement in reperfusi-
on injury after clinical lung transplantation. Intensive care Medi-
cine, 1999, 8, p. 862-864.)
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Aplikace surfaktantu pfi projevech reperfuzniho
edému po transplantaci plic byla vyzkouSena na
zékladé praci popisujicich alteraci slozeni a aktivity
surfaktantu u transplantovanych plic [11, 12]. Prace
Strubera [13] dokumentuje tuto 1é¢bu u 6 pacientd
podstoupivSich transplantaci plic ¢ srdce a plic
s naslednym reperfuznim edémem. | pfes zfejmé ne
zcela optimalni podani kontinualni nebulizaci doslo
k jednoznacnému zlepSeni plicni poddajnosti a alve-
oloarterialni diference O, (obr. 4, 5). VSichni léCeni
pacienti pfezili a byli propusténi z nemocnice. Délka
umélé plicni ventilace a pobytu na JIP nebyla u sku-
piny s reperfuznim edémem léCenym surfaktantem
a u skupiny bez klinicky zjevného reperfuzniho posti-
zeni odliSna. Je mozné, ze vhodné podani surfaktan-
tu by v této indikaci v nékterych pfipadech umoznilo
vyhnout se pouziti mimotéini membranové oxygena-
ce (ECMO) s jeji relativné vysokou incidenci kompli-
kaci a ekonomickou naro€nosti.

Dal8i zajimava prace se zabyva lécbou pediatric-
kych pacientl s bronchiolitidou zplsobenou RSV
(respira¢ni synticialni virus) [14]. Pacienti byli rozdé-
leni na skupinu Ié¢enou surfaktantem s intratracheal-
ni aplikaci a skupinu kontrolni se standardni Ié¢bou.
Jednoznaéné se prokazalo zkraceni UPV, pobytu na
JIP a zlepseni ventilaénich parametrd i plicni poddaj-
nosti ve skupiné pacientll 1é¢enych surfaktantem.
Hodnoceni mortality nebylo mozné, nebot zadny
Z pacientll nezemfrel.

Podani surfaktantu u pacientd s kontuzi plic se
vénuje napf. tym W. Strohmayera z Ludwig Boltz-
mann Institute for Experimental and Clinical Trauma-
tology ve Vidni. Indikaci k podani jsou zndmky kontu-
ze plice nalezené na CT &i pfi bronchoskopii a aplika-
ce je provadéna metodou BAL ihned po provedeni
neodkladnych operacnich vykon( a pfipojeni pacien-
ta na klinicky ventilator. Jsou zde podavany pomérné
nizké davky s koncentraci 5-1 mg/ml a mnozstvi do
5 mil/kg t&l. hmot. Casto jsou také uzivany rozdilné
koncentrace pro podani do oblasti kontuze a do pri-
marné nepostizenych plicnich oblasti.

Zaver

Je mozno f¥ici, Zze dosavadni podani surfaktantu
u pacientd s ARDS nesplnilo o¢ekavani do néj vkla-
dané na zakladé zkuSenosti s lIéEbou novorozene-
ckého RDS. Spoleénym jmenovatelem téchto studii je
jednak zna¢na heterogenita v typu pouzitého surfak-
tantu, ve zpUsobu aplikace, véku pacientd, ventilaéni
strategii a v etiologii ARDS, jednak velmi vysoké pou-
zité davky. Navic byl surfaktant aplikovan pomérné
pozdé, jiz pfi znamkach rozvinutého ARDS. Dale pfi
pouziti mortality jako primarniho ,end-point“ je hod-
noceni velmi slozité, nebot vétSina pacientll se
sekundarnim ARDS umira na multiorganové selhani
a sepsi a nikoliv na respiracni selhani. Nepfesveédci-
vé vysledky mohou pak byt jednim z disledkd vySe
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zminénych faktor(. Dal$im velmi dulezitym faktem je
rozdil mezi novorozeneckym RDS a ARDS. Novoro-
zenecky RDS je charakterizovan primarnim deficitem
surfaktantu v dusledku jeho nedostate¢né tvorby bez
vyznamné zvySené inhibice [20]. Proto podani exo-
genniho surfaktantu byva uspésné. U ARDS hraje
stézejni roli, jak jiz bylo uvedeno vySe, extrémné zvy-
Sena inhibice, degradace a poruchy recyklace a tvor-
by surfaktantu. To je dal§i z moznych pficin relativni-
ho neuspéchu lé¢by ARDS podavanim exogenniho
surfaktantu.

Muzeme konstatovat, ze surfaktant — i pfes nepre-
svédciveé vysledky v 1éEbé ARDS — je velmi pravdépo-
dobné perspektivni 1€k v pfesné vymezenych indika-
cich. Bude v8ak tfeba dalSich studii, které by tento
predpoklad potvrdily &i vyvratily a také stanovily pres-
na indikaéni kritéria, nac¢asovani podani a nejvhod-
néjSi davky a koncentrace.
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