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1. Wstep

1.1 Wprowadzenie

Podawanie egzogennych surfaktantéw poprawito wyniki przezywalnosci i zachorowalnosci
noworodkow urodzonych przedwczesnie z rozpoznanym Zespolem Zaburzen Oddychania (ZZO)
(Mazela i wsp. 2006, Soll 2002, Soll i Morley 2001). Standardowo preparaty egzogennych
surfaktantow sa podawane dotchawiczo przez rurke intubacyjna wraz z zastosowaniem ciaglej
mechanicznej wentylacji. Jednak ten tryb aplikacji lekéw niesie ze soba ryzyko wystgpowania
dziatan niepozadanych zwiazanych z wprowadzaniem plynnej substancji bezposrednio do drog
oddechowych. Ostatnio obserwowana tendencja do stosowania mniej inwazyjnych metod
wentylacji w leczeniu niewydolnosci oddechowej u noworodkéw (Finer 2006) spowodowata, ze
klinicy$ci i naukowcy podjeli badania nad innymi nieinwazyjnymi metodami podawania
egzogennych surfaktantow (Mazela 1 wsp. 2006). Do metod tych zalicza si¢ podawanie
surfaktantow z okresowa intubacja bez ciaglej mechanicznej wentylacji (MW), podawanie
surfaktantow z uzyciem masek laryngologicznych, za pomoca cewnika bezposrednio do
tchawicy lub stosowanie nebulizacji surfaktantow wraz z utrzymywaniem statych dodatnich
cisnien w drogach oddechowych (Continous Positive Airway Pressure)(CPAP) (Kribs 2011,

Mazela i wsp. 2007, Mazela i wsp. 2006).

1.2 Rys historyczny leczenia Zespolu Zaburzen Oddychania

Wecezesne, XIX. wieczne obserwacje pomiaréw napigcia powierzchniowego (Rayleigh 1890)

statly si¢ podstawa stworzenia matematycznego modelu LaPlace i Young, ktory umozliwit



zrozumienie zaleznosci fizyko-chemicznych pomigdzy surfaktantem a bariera powietrze-woda
(Rowlinson 1 Widom 1989). Tej wiedzy jednak nie wykorzystat Hochheim w 1903 roku, ktory
jako pierwszy przedstawit histologiczna charakterystyke zespotu blon szklistych. Dlatego
interpretacja procesow patofizjologicznych zostata dopiero opisana przez Kurt von Neergaard w
1929 roku, ktéry jako pierwszy opisal mechanizmy wptywajace na podatnos¢ ptuc wypetionych
powietrzem 1 ptynem (von Neergaard 1929). Nastgpny krok milowy zostat dokonany przez
Clements w 1950 roku, ktory zauwazyt, ze powierzchnia wymiany gazowej ptuc jest duza i nie
zmniejsza si¢ znacznie podczas wydechu (Clements 1956). Z kolei Mead 1 wsp. opisali rozktad
sit napigcia powierzchniowego surfaktantu i przedstawili zalezno§¢ pomigdzy ci$nieniem i
objetoscia oddechowa, wykreslajac krzywe znane pod nazwa histerez, czy petli oddechowych
(Mead i wsp. 1957). W nastgpstwie tych doniesien Avery i Mead dokonali analizy posmiertne;j
noworodkow urodzonych przedwczesnie i zmarlych w obrazie niewydolnosci oddechowej
okreslanej wtedy mianem zespolu bton szklistych, gdzie stwierdzili niedobdr surfaktantu w

ekstraktach ptuc (Avery i Mead 1959).

Znajac juz biochemiczny sktad surfaktantu oraz gtéwna przyczyng umieralno$ci noworodkow
przedwczesnie urodzonych, dzigki wspomnianym powyzej badaniom, Robillard zapoczatkowat
w 1964 roku leczenie zespolu zaburzen oddychania u noworodkéw preparatami egzogennymi.
To wlasnie ta Kanadyjska grupa klinicystow i naukowcdw po raz pierwszy podala syntetyczny
preparat difosfatydylocholiny w postaci aerozolu grupie 11 noworodkdéw przedwczesnie
urodzonych z rozpoznana niewydolnoscia oddechowa (Robillard i wsp. 1964). Nastgpnie,
zespoty z uniwersytetow Kalifornia w San Francisco i w Singapurze probowaly powtoérzy¢ tg
droge podania fosfolipidow, jednak bez pozytywnych efektow klinicznych (Chu i wsp. 1965).

Nalezy tutaj jednak wspomnie¢ o badaniu Morley 1 wsp. z 1961, ktore wykazato skutecznos¢



leczenia zespolu blon szklistych wykorzystujac liofilizat dipalmitoylu lecytyny oraz
fosfatydyloglicerolu w postaci wziewnej (Morley i wsp. 1961). Niemniej jednak skuteczno$¢ tej
terapii byta duzo nizsza w poréwnaniu z wprowadzonymi pdzniej preparatami odzwierzecymi i
syntetycznymi podawanymi droga dotchawicza w postaci ptynu i dlatego nie zostata dalej

rozwijana.

Brak efektywnos$ci preparatow surfaktantowych w leczeniu zespotu bton szklistych wstrzymat
rozwdj nowych metod leczenia z wykorzystaniem fosfolipidéw na okres ponad 10. lat. W tym
czasie nastapil rozwoj nowych, skuteczniejszych i mniej inwazyjnych technik wspomagania
oddechu. W 1971 roku Gregory opisal metod¢ leczenia niewydolnosci oddechowej u
noworodkow przedwczesnie urodzonych przy pomocy dostarczania ciaglego dodatniego
ci$nienia do drog oddechowych zwanego powszechnie CPAP (Gregory i wsp. 1971), natomiast
rok pozniej Kirby 1 wsp. wprowadzitl metod¢ mechanicznej wentylacji o statym przeptywie w

leczeniu noworodkéw (Kirby i wsp. 1972).

Ostatecznie terapia egzogennymi preparatami surfaktantu zostata oparta na metodzie opisane]
przez Fujiwara i wsp. w 1980 roku (Fujiwara i wsp. 1980) gdzie egzogenny surfaktant podawany
byl przez rurke intubacyjna bezposrednio do tchawicy w postaci ptynu, co stanowi standard
postgpowania klinicznego do dnia dzisiejszego. W Polsce pierwszymi preparatami
surfaktantowym testowanymi w badaniach klinicznych byty surfaktanty pochodzenia wotowego
i $winskiego. Surfaktant SF-RI znany jako Alveofakt® (Boehringer Ingelheim, GmbH,
Ingelheim, Germany) preparat wotowy byt podawany noworodkom przedwczesnie urodzonym z
objawami niewydolnosci oddechowej (Szczapa i wsp. 1992). Rownolegle prowadzone byly
badania nad innym preparatem pochodzenia odzwierzecego poraktant alfa, ktdry stosowany jest

do dzi$ jako Curosurf® (Chiesi Farmaceutici, SpA, Parma, Italy) (Szymankiewicz i wsp. 1993).



Nalezy tutaj wspomnie¢, ze oba preparaty testowane byly w o$rodku Poznanskim, ktory dzigki
preznej dziatalnosci Pani Profesor Ireny Twarowskiej juz w latach 90. stal si¢ wiodacym
osrodkiem opieki nad noworodkiem w Polsce. Dobrze zorganizowana opieka nad cigzarng i
noworodkiem przedwczesnie urodzonym w Poznaniu oraz wyposazenie oddziatu intensywnej
terapii pozwolity oddzialowi noworodkowemu Akademii Medycznej uczestniczy¢ w
najwigkszych europejskich badaniach klinicznych III fazy, ktére doprowadzily do rejestracji

preparatu Curosurf na terenie Europy i USA (Halliday i wsp. 1993).

Na podstawie tego krotkiego rysu historycznego widaé wyraznie, ze leczenie ZZO u
noworodkow od poczatku opierato si¢ zardwno na osiagnigciach w dziedzinie biochemii 1
farmakoterapii jak i mechaniki oddychania. Warto jednak pamigtac, ze stosowanie egzogennych
preparatéw fosfolipidow w leczeniu zaburzen oddychania u noworodkow zapoczatkowane bylo

poprzez podawanie ich w formie wziewnej juz 50. lat temu.



1.3 Stosowanie egzogennych surfaktantow

Badania na zwierzgtach pokazaty, ze dystrybucja egzogennych surfaktantéw w plucach nie ma
jednolitego charakteru, co moze powodowaé gorsze wyniki lecznicze (van der Bleek i wsp.
1993). Te badania udowodnity, ze surfaktanty podane szybko oraz w wigkszej objgtosci wraz z
zastosowaniem dodatniego ci$nienia koncowowydechowego (positive end-expiratory
pressure)(PEEP) zapewnity lepsza dystrybucj¢ leku w plucach niz podawanie preparatow w
malej objetosci czy aplikowanie ich w dluzszych interwatach czasowych (Hilgendorff i wsp.
2006, Merritt i wsp. 1995, Thomson 2002). Mimo wszystko nalezy pamigtaé, ze dotchawicze
podawanie egzogennych surfaktantow zwlaszcza o wigkszej objetosci moze prowadzi¢ do
okresowej hipoks;ji i hiperkapnii, a takze niekorzystnych zmian przeptywdéw krwi w naczyniach

mozgowych (Cowan i wsp. 1991).

Badania kliniczne pokazaly, Zze dotchawicze podanie surfaktantu moze wptywaé na zmiany
przeplywu krwi w naczyniach moézgowych, co moze by¢ réwniez zalezne od rodzaju
stosowanego preparatu i metody jego podana. Murdoch i wsp. zaobserwowali spadek przeptywu
krwi w tgtnicy przedniej mézgu u noworodkow z ZZO leczonych preparatem pochodzenia
zwierzgcego, czego nie zauwazyli u noworodkow leczonych preparatem syntetycznym,
palmitynianem kolfoscerylu (colfosceril palmitate, Exosurf®, GlaxoSmithKline, Brentford, UK)
(Murdoch i Kempley 1998). W innych badaniach odnotowano rowniez wigksze zmiany
przeptywu krwi w naczyniach moézgowych, zwigkszony indeks oporu oraz patologiczne zmiany
w zapisie elektroencefalograficznym u noworodkéw leczonych preparatem pochodzenia
zwierzecego w poréwnaniu z noworodkami przyjmujacymi preparat syntetyczny Exosurf

(Hascoet i wsp. 1995). Oba badania wykazaly, ze spadek pCO, spowodowany podaniem



egzogennych surfaktantow byl bardziej znamienny i trwal dtuzej w przypadku zastosowania
preparatéw pochodzenia zwierzecego, co mogto mie¢ odzwierciedlenie w zmianach przepltywow
mozgowych. Z kolei Kaiser i wsp. badali bezposredni efekt okluzji drég oddechowych przy
podaniu ptynnych surfaktantow do tchawicy. Ustalili, ze noworodki z ekstremalnie mata i bardzo
mala masa ciata (wynoszaca od 501 g do 1500 g), leczone preparatem beraktant (Survanta®,
Abbott Laboratories, Inc., Abbott Park, IL) w dawce 4,8 mL/kg, wykazaly zwigkszone
przeplywy w naczyniach mézgowych w ciagu 14,4 min po podaniu leku w poréwnaniu z
noworodkami przyjmujacymi preparat poraktant alfa (2,5 mL/kg) oraz ze ten wzrost przeptywow
taczyt si¢ ze znacznym wzrostem pCO,, ktory stanowil bezposrednie nastgpstwo dotchawiczego
podania ptynu i okluzji tchawicy. Autorzy badania wiazali obserwacj¢ wyzszych wartosci pCO;
u noworodkow z zastosowaniem preparatu o wigkszej objgtosci (Kaiser i wsp. 2004). Innym
niepozadanym dziataniem, ktore zostalo przypisane podawaniu egzogennych surfaktantéw, jest
krwotok plucny. Meta-analiza opublikowana przez Raju 1 wsp. wykazala wyzsze ryzyko
krwotoku phtucnego u noworodkéw leczonych egzogennymi preparatami surfaktantow bez
wzgledu na rodzaj zastosowanego surfaktantu w poréwnaniu z noworodkami, ktérym nie podano

takiego srodka leczniczego (Raju i Langenberg 1993).

Oprécz doniesien opartych na malych grupach badanych, randomizowane badania
wieloosrodkowe pokazaly réwniez wystepowanie dzialan niepozadanych bez wzglgdu na rodzaj
zastosowanego surfaktantu oraz przyjgta metodg jego podania. Dziatania niepozadane obejmuja:
okresowa blado$¢ powtok skornych, spadki saturacji, przerwg w dawkowaniu, okluzje rurki
intubacyjnej, refluks w rurce intubacyjnej (Moya i wsp. 2005, Sinha i wsp. 2005) oraz potrzebg

ponownej intubacji (Bloom i wsp. 1997).
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Dotchawicze podawanie surfaktantow stanowi jedyna zatwierdzona metode ich stosowania.
Nalezy jednak pamigtaé, ze intubacja sama w sobie moze okaza¢ si¢ bardzo traumatycznym
zabiegiem 1 wiaze si¢ z takimi dzialaniami niepozadanymi jak bradykardia, zmiany ci$nienia
krwi, hipoksja, wzrost ci$nienia $srédczaszkowego (Kelly i Finer 1984, Marshall i wsp. 1984).
Nieprawidlowe umiejscowienie rurki intubacyjnej, prowadzace do intubacji jednego oskrzela czy
nawet perforacji tchawicy, nalezy do powaznych dziatan niepozadanych zwiazanych z intubacja
przedwczesnie urodzonych noworodkéw (Newman i Oh 1994). Poza tym nauka intubacji jest
procesem czasochtonnym i bywa, ze mtodym lekarzom nie zapewnia si¢ optymalnej edukacji w

zakresie intubacji noworodka z mata masa ciata (Leone i wsp. 2005).

Zaréwno dzialania niepozadane towarzyszace dotchawiczemu podaniu surfaktantow, jak 1
tendencja do stosowania nieinwazyjnych metod wentylacji w leczeniu ZZO doprowadzity do
powstania rozbiezno$ci migdzy zaleceniami klinicznymi a rutynowym postgpowaniem
terapeutycznym. Horbar i wsp. w latach 1998-2000 przeprowadzili badania na populacji
noworodkow urodzonych przedwczesdnie, tj. w wieku od 23 tc. do 29 tc. Pokazali oni, Ze nie
wszystkie noworodki zaintubowane na sali porodowej otrzymuja surfaktant i tylko 36% z nich
podlega profilaktyce ZZO z wczesnym podaniem surfaktantu zaraz po urodzeniu (Horbar i wsp.
2004). Tg tendencje wida¢ wyraznie, kiedy poréwna si¢ wyniki zgromadzone w bazie danych
Vermont Oxford Network (VON). Dane z bazy VON zaréwno z roku 2003, jak 1 2005 pokazuja,
ze znaczna liczba noworodkow ponizej 32 tc. otrzymuje pierwsza dawke surfaktantu po
skonczeniu drugiej godziny zycia(2003-VON, 2005-VON). Takie postgpowanie Kliniczne stoi w
sprzeczno$ci z opublikowana w bibliotece Cochrane meta-analiza pordwnawcza wczesnego i
poznego podawania surfaktantéw egzogennych w leczeniu ZZO. Jej wyniki jednoznacznie

wykazaly zmniejszenie ryzyka wystapienia odmy optucnowej, rozedmy §rédmiazszowej phuc

11



czy nawet dysplazji oskrzelowo-ptucnej (bronchopulmonary dysplasia, BPD) u noworodkow
leczonych surfaktantem w ciagu pierwszych dwoéch godzin zycia (Yost 1 Soll 2000, Yost i Soll
2002). Jednak mimo tych wynikoéw nie u wszystkich noworodkdéw z bardzo mata i ekstremalnie

mata masa ciata stosuje si¢ wczesna podaz surfaktantow w leczeniu ZZO (Horbar 1 wsp. 2004).

W $wietle wspomnianych powyzej faktow, nieinwazyjne metody podawania surfaktantoéw bez
koniecznosci intubacji 1 stosowania inwazyjnych metod wentylacji stanowia bardzo atrakcyjna
formg¢ terapii. Kilka grup badawczych probowalo podania surfaktantéw noworodkom
spontanicznie oddychajacym, u ktorych nie zachodzita konieczno$¢ intubacji, z wykorzystaniem
cewnika umieszczonego w okolicy nagto$ni (Kattwinkel i wsp. 2004) czy u noworodkow
wentylowanych z wykorzystaniem maski laryngologicznej (Trevisanuto i wsp. 2005), lub
umieszczajac w tchawicy cewnik ponizej strun glosowych przez ktory podaje si¢ surfaktant
(Kribs 1 wsp. 2010). Inna poétinwazyjna metodg podawania egzogennych surfaktantow okresla sig
jako ,,Intubacja, Surfaktant i Ekstubacja” do CPAP (InSurE) (Reininger i wsp. 2005, Rojas i wsp.
2009, Verder i wsp. 1999, Verder i wsp. 1994). Jednak najbardziej atrakcyjna metoda podawania
egzogennych surfaktantow wydaje sig terapia wziewna surfaktantami w postaci aerozoli (Mazela

i wsp. 2007).

1.4 CPAP donosowy z wczesng administracja surfaktantu

Badania retrospektywne pokazaty, ze CPAP donosowy jako metoda wentylacji z wyboru,
zastosowany do leczenia niewydolno$ci oddechowej u noworodkow, spowodowat skrocenie
czasu leczenia oddechem wspomaganym w pordwnaniu z intubacja z wyboru i mechaniczna

wentylacja (De Klerk i De Klerk 2001, Narendran i wsp. 2003). Pierwsze prospektywne badania
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kliniczne dotyczace profilaktyki ZZO przy pomocy egzogennego surfaktantu metoda InSurE
rowniez wykazaly wyzszo$¢ tej metody nad tradycyjnym leczeniem z zastosowaniem
dlugotrwatej mechanicznej wentylacji (Verder i wsp. 1999, Verder i wsp. 1994). Trudno jednak
o obiektywna oceng tych badan klinicznych, gdyz przeprowadzono je, nim zaczela sig era
stosowania prenatalnych kortykosteryddw w celu przyspieszenia syntezy endogennego
surfaktantu. W ciagu ostatnich lat przeprowadzono kilka matych badan klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ leczenia ZZO przy pomocy InSurE. Dani i wsp. przebadali noworodki ponizej 30
tc., leczone po urodzeniu przy pomocy CPAP donosowego. Wszystkie noworodki wiaczone do
badan otrzymaly dotchawiczo preparat Curosurf w ciagu pierwszych 6 godzin zycia oraz
podlegaty mechanicznej wentylacji przez wzglednie krotki czas (5 min), a nastgpnie byly albo
ekstubowane do CPAP donosowego (grupa InSurE), albo pozostawione zaintubowane i leczone
tradycyjnie, przy pomocy mechanicznej wentylacji (grupa MW). Wyniki pokazaly, ze
noworodki z grupy InSurE wymagaty krotszego leczenia przy pomocy MW (P < 0,0001),
krotszej suplementacji tlenem (P = 0.03), mniejszej liczby przypominajacych dawek
egzogennego surfaktantu (P = 0,006) i krétszej hospitalizacji w oddziale intensywnej opieki
medycznej (OIOM; P = 0,03) w poréwnaniu z noworodkami z grupy MW (Dani i wsp. 2004).
Reininger 1 wsp. przeprowadzili badania nad noworodkami pomigdzy 29 tc. a 35 tc., leczonymi
przy pomocy preparatu Survanta z uzyciem CPAP donosowego lub MW. Uzyskano statystycznie
krotszy okres leczenia przy pomocy MW (P = 0,04), mniejsze zapotrzebowanie na
przypominajace dawki surfaktantu (P = 0,001) oraz nizsze stezenia tlenu (FiO2) w ciagu pigciu
godzin po podaniu surfaktantu (P < 0,01) w grupie noworodkéw leczonych przy pomocy CPAP
w poréwnaniu z noworodkami poddanymi tradycyjnej MW (Reininger i wsp. 2005). Stevens i

wsp. opracowali jedyna przegladowa meta-analiz¢ oceniajaca skuteczno$¢ stosowania
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kombinacji egzogennego surfaktantu z CPAP donosowym. Tylko cztery badania kliniczne
spehity kryteria i zostaty zawarte w tej meta-analizie. Trzy z nich zostaty zakonczone wczesniej,
przed uzyskaniem planowanej liczby pacjentow. Wszystkie badania wykazaty skrocenie czasu
mechanicznej wentylacji w grupie noworodkéw leczonych przy pomocy wczesnej podazy
surfaktantu z CPAP donosowym, niemniej w zadnym studium nie zmniejszylo si¢ wystgpowanie
BPD. Z tego powodu autorzy zalecili przeprowadzenie prospektywnych badan klinicznych w

celu uzyskania wlasciwej oceny skutecznos$ci tej metody leczniczej (Stevens i wsp. 2004).

By¢ moze brak zmniejszenia wystgpowania BPD jest spowodowany faktem, Zze InSurE nie jest
nieinwazyjna metoda podawania surfaktantow. Mimo wszystko noworodek wymaga okresowej
mechanicznej wentylacji po okluzji drég oddechowych ptynnym surfaktantem, a okres
stosowania dodatniego szczytowego cisnienia w drogach oddechowych nie jest $cisle okreslony
natomiast objgto$¢ oddechowa nie zawsze jest doktadnie monitorowana, co moze prowadzi¢ do
mikrourazéw objgtosciowych wzbudzajac tym kaskadg prozapalna (Jobe 1998). W $wietle tych
doniesien 1 potrzeby zmniejszenia inwazyjnosci leczenia noworodkéw urodzonych
przedwczesnie aerozoloterapia z zastosowaniem surfaktantoéw jawi si¢ jako bardzo atrakcyjna

metoda leczenia ZZO.

INSUrE pozostanie w najblizszym czasie chetnie stosowana metoda podawania surfaktantow
jako, ze niedawno opublikowana retrospektywna analiza stosowania InSurE u noworodkéw
ponizej 27 tc. pokazata, ze ta metoda lecznicza jest bezpieczna i1 efektywna nawet w przypadku
leczenia matych pacjentow (Booth i wsp. 2006) a wyniki prospektywnego i randomizowanego
badania opublikowanego przez Rojas 1 wsp. wykazaty jej efektywnos¢ (Rojas 1 wsp. 2009).
Wydaje si¢ jednak, ze opOznianie, czy zaniechanie podazy egzogennego surfaktantu u

noworodkéw z objawami ZZO nie jest wlasciwe 1 moze prowadzi¢ do wigkszego ryzyka

14



wystapienia zespotu ucieczek powietrza co pokazaly badania Morley i wsp. Ta obserwacja
potwierdza dobrze udokumentowana prawidlowos¢, ze egzogenny surfaktant w leczeniu ZZO

zmniejsza ryzyko wystapienia urazu cisnieniowego ptuc (Morley i wsp. 2008).

1.5 Aerozoloterapia w intensywnej terapii noworodka

Podawanie lekow w postaci aerozoli zostalo powszechnie uznane za efektywna forme terapii.
Niemniej jednak rozwoj urzadzen oraz lekéw przeznaczonych do nebulizacji noworodkow i
niemowlat mechanicznie wentylowanych stanowi nadal wyzwanie dla klinicystow i zespolow
badawczych. Mata pojemno$¢ zyciowa, wysoka czestos¢ oddechow, krotki czas wdechu oraz
mata $rednica drég oddechowych noworodkéw powoduja, ze czas pozostawania aerozoli w
dolnych drogach oddechowych w tej populacji pacjentéw jest bardzo ograniczony (Cole 2000,
Fok 1 wsp. 1996, Grigg i wsp. 1992). W zwiazku z ograniczeniami etycznymi zwiazanymi ze
stosowaniem znacznikéw radiologicznych u dzieci, liczba badan klinicznych nad depozycja
aerozoli w drogach oddechowych (dawka leku pozostajaca w plucach) jest bardzo znikoma
(Everard 2003). Mimo tych technicznych ograniczen i braku wynikow badan wieloosrodkowych
aerozole sa stosowane w oddziatach intensywnej terapii nad noworodkiem na calym §wiecie bez
optymalnych nebulizatoréw i systemOw dostarczania aerozoli, bez poznania charakterystyki
depozycji aerozoli w drogach oddechowych noworodkéw mechanicznie wentylowanych oraz
bez znajomosci zaleznosci miedzy dawka emitowana z nebulizatora a depozycja ptucna dla

poszczeg6lnych srodkéw farmakologicznych.

Roézne leki wziewne sa podawane noworodkom i niemowlgtom sztucznie wentylowanym jako

cze$¢ standardowej opieki medycznej (Ballard i wsp. 2002). Do tej pory urzadzenia do
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nebulizacji noworodkow sztucznie wentylowanych byly zatwierdzane w oparciu o dane zebrane
w badaniach przeprowadzonych na dorostych pacjentach badz w oparciu o badania symulacyjne
in vitro. We wrzesniu 2007 roku Kongres Stanow Zjednoczonych zatwierdzit dokument zwany:
“Title IIT of the FDA Amendments Act, The Pediatric Medical Device Safety and Improvement
Act”, ktory wymusza przeprowadzanie badan klinicznych na docelowej populacji pediatrycznej
w przypadku rejestracji urzadzenia w ramach procesu regulacyjnego Agencji d/s Zywnosci i
Lekow (FDA) (2007 - FDA). To rozporzadzenie zainicjowato proces rozwoju nebulizatorow i
systemOw dostarczania lekéw stosowanych u dzieci w tym szczegdlnie noworodkéw poniewaz
do tej pory zadne z urzadzen nie zostato zatwierdzone przez agencje regulacyjne do stosowania u

noworodkéw mechanicznie wentylowanych (Mazela i wsp. 2007, Wolfson i wsp. 2008).

Przeprowadzono ponad 20. badan klinicznych oraz systematycznych analiz przegladowych
dotyczacych stosowania roéznych lekow wziewnych (kortykosterydow, lekéw rozkurczajacych
oskrzela, lekow moczopgdnych) u noworodkdw mechanicznie wentylowanych.  Jednak
wigkszo$¢ z tych doniesien nie wykazata skutecznosci inhalacji w tej grupie pacjentow (Mazela 1
Polin 2011). Shah i wsp. opublikowali w bibliotece Cochrane’a systematyczny przeglad
stosowania wczesnych inhalacji kortykosterydami w profilaktyce dysplazji oskrzelowo-ptucnej
(BPD) u noworodkow z bardzo mata masg ciala. Ta meta-analiza oparta na siedmiu
wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych nie wykazata trwalej skuteczno$ci

stosowania wziewnych kortykosteroidow w profilaktyce BPD (Shah i wsp. 2007).

Innym wziewnym $rodkiem leczniczym testowanym w badaniach klinicznych u noworodkow w
leczeniu i profilaktyce BPD byly diuretyki. Ostatnio opublikowana meta-analiza w bibliotece
Cochrane’a dotyczaca stosowania inhalacji furosemidem pokazata, ze podanie pojedynczej

dawki wziewnej leku poprawito parametry mechaniki oddychania. Jednakze z powodu braku
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danych dotyczacych poprawy ogoélnego stanu klinicznego przedwczesnie urodzonych
noworodkow stosowanie wziewnych diuretykow w przebiegu BPD nie jest zalecane (Brion i

wsp. 2006).

Biblioteka Cochrane’a zawiera rowniez analiz¢ porownawcza dotyczaca stosowania Wziewnych
lekéw rozkurczajacych oskrzela w profilaktyce 1 leczeniu BPD. Analiza zawiera tylko jedno
badanie kliniczne, ktérego punktem koncowym oceny bylo wystgpowanie BPD. To podwojnie
zaslepione, randomizowane, wicloosrodkowe badanie kliniczne porownato zastosowanie samego
beklometazonu z kombinacja beklometazonu i salbutamolu w profilaktyce i leczeniu BPD.
Badanie nie wykazato zadnych réznic pomigdzy grupami badanymi w zakresie wystgpowania
BPD, $miertelnosci, czestosci zakazen drog oddechowych, czy wynikow posiewow
bakteriologicznych oraz nie wykazalo Zzadnych réznic w dlugo$ci mechanicznej wentylacji 1

tlenoterapii (Ng i daSilva 2006).

Istnieja rowniez pojedyncze opisy przypadkow oraz dwa pilotazowe badania kliniczne fazy I/I1
skupiajace si¢ na podawaniu wziewnej prostacykliny (PGI2) noworodkom z objawami
przetrwalego nadcisnienia ptucnego (PPHN) (Bindl i wsp. 1994, Kelly i wsp. 2002, Sood i wsp.
2004) oraz niemowlgtom z wrodzonymi wadami serca z objawami nadci$nienia plucnego
(Carroll i wsp. 2005). Badania wykazaly poprawe utlenowania krwi pacjentow w nastgpstwie
zmniejszenia przecieku wewnatrzptucnego po podaniu wziewnej PGI2. Te obiecujace wstepne

obserwacje nalezaloby potwierdzi¢ w duzych badaniach klinicznych z grupa kontrolna.

Reasumujac, powyzej zacytowane wyniki wieloosrodkowych, randomizowanych badan
klinicznych, nie wykazaty skutecznosci zZadnej terapii wziewnej w leczeniu noworodkow

przedwczesnie urodzonych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwagg, ze brak klinicznej odpowiedzi moze
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nie by¢ zwiazany z brakiem skutecznos$ci testowanych preparatow farmakologicznych ale moze
wynika¢ z niedoskonalo$ci nebulizatorow 1 systeméw dostarczania aerozoli do ptuc
przedwczesnie urodzonych noworodkoéw mechanicznie wentylowanych. Zardéwno pojedyncze
doniesienia kliniczne oparte na matej liczbie pacjentdow wspomniane powyzej jak i badania na
zwierzetach wykazuja skuteczno$¢ niektérych $rodkow wziewnych takich jak wziewne
surfaktanty czy sterydy (Honda i wsp. 2009, Wolfson i wsp. 2008) a przez to stymuluja do
przeprowadzenia  odpowiednio  zaplanowanych  klinicznych ~ kontrolnych ~ badan
wieloosrodkowych. Jednak te badania musza by¢ oparte na wykorzystaniu nebulizatoréw oraz
systemoéw dostarczania aerozoli, ktoére bgda wspolpracowaé z urzadzeniami zapewniajacymi

odpowiednia wentylacj¢ ptuc.

1.6 Podawanie wziewnych surfaktantow w leczeniu ZZO

Mimo rozczarowujacych wynikow badan klinicznych nad ré6znymi aerozolami stosowanymi u
noworodkoOw mechanicznie wentylowanych podjeto rowniez proby podawania surfaktantow w
postaci aerozoli. Wziewny surfaktant po raz pierwszy wykorzystano w leczeniu noworodkow
ponad 40 lat temu. Robillard i wsp. podali prekursor syntetycznego surfaktantu
dipalmitolfosfatydylcholing (DPPC) w postaci aerozolu bezposrednio do inkubatora w leczeniu
ZZ0O. W tym niekontrolowanym badaniu klinicznym stwierdzono zmniejszenie wysitku
oddechowego u 8 z 11 noworodkéw (Robillard i wsp. 1964). W badaniach nad tym samym
lekiem w tej samej formie naukowcy z University of California w San Francisco i Uniwersytetu
w Singapurze nie byli w stanie powtdrzy¢ tych wynikow klinicznych i zademonstrowaé
fizjologicznej odpowiedzi na wziewna fosfatydylocholing (Chu i wsp. 1965). Inne badania, ktore

wykorzystywaly wziewna dipalmitoilolecytyne w leczeniu ZZO, réwniez nie wykazaty
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skuteczno$ci terapii i doprowadzity do zaniechania badan nad wziewnymi surfaktantami na
kilkadziesiat lat (Ivey i wsp. 1977, Shannon i Bunnell 1976). Dopiero w latach 90. ubiegtego
wieku, po zatwierdzeniu przez FDA modyfikowanych odzwierzgcych 1 syntetycznych
surfaktantow, naukowcy i klinicy$ci znowu siggngli po wziewne preparaty surfaktantu w
leczeniu ZZO, aby ograniczy¢ inwazyjno$¢ mechanicznej wentylacji i sprobowaé dostarczyc
surfaktant do ptuc bez dotchawiczej intubacji. Pierwsze badanie zostalo przeprowadzone w 1997
r. i miato na celu oceng wziewnego surfaktantu w potaczeniu z CPAP. W tym pilotazowym
studium klinicznym wykorzystano wziewna form¢ SF-RI (Alveofakt) w potaczeniu z CPAP
dostarczonym za pomoca rurki nosowo-gardtowej (Jorch i wsp. 1997). Leczenie okazato si¢
bezpieczne, nie zanotowano zadnych dziatan niepozadanych, zaobserwowano réwniez poprawe
stanu klinicznego: wzrost pr¢znosci tlenu oraz korzystniejsze wyniki w klinicznej skali
Silvermanna po rozpoczeciu nebulizacji w porownaniu z noworodkami leczonymi tylko przy
pomocy CPAP. Rok pdzniej Arroe 1 wsp. przeprowadzili badanie nad wziewnym preparatem
Exosurf, dostarczanym przy pomocy donosowego CPAP noworodkom przedwczes$nie
urodzonym z objawami niewydolnosci oddechowej. Autorzy badania nie zanotowali zadnych
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem ani zadnej poprawy stanu klinicznego po
nebulizacji(Arroe 1 wsp. 1998). Berggren 1 wsp. wlaczyli do badan 34 noworodki (migdzy 28 tc.
a 33 tc., z masa ciata wynoszaca od 1015 g do 2370 g) z rozpoznanym ZZO, ktore poddali
leczeniu CPAP 1 wziewnym preparatem Curosurf. Rowniez to badanie nie wykazato klinicznej
skutecznos$ci inhalacji surfaktantem ani zadnej poprawy klinicznej u noworodkéw poddanych
inhalacjom w poréwnaniu z grupa leczona samym CPAP (Berggren i wsp. 2000). Ostatnie
badanie kliniczne nad wziewnym surfaktantem przeprowadzil Finer 1 wsp., ktére stanowi

element tej rozprawy i bedzie omowione ponizej (Finer i wsp. 2010). Doktadna analiza tych prob
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klinicznych jednoznacznie pokazuje, ze brak optymalnego nebulizatora i systemu podawania
aerozoli noworodkom mechanicznie wentylowanym, oraz brak ujednoliconego systemu
obliczania dawki wdechowej mogly sprawi¢, ze podanie wziewnych surfaktantoéw nie przyniosto

efektdéw leczniczych (Mazela i wsp. 2007).

1.7 Lucinaktant (Surfaxin)

Surfaxin®, KL4 surfaktant (Discovery Laboratories, Inc., Warrington, PA) zawiera trzy glowne
sktadniki fosfolipidowe: difosfatydylocholing, fosfatydyloglicerol oraz kwas palmitynowy. Jego
sktadnik biatkowy stanowi peptyd skladajacy si¢ z 21. aminokwaséw 1 przypomina swoja
funkcja biatko surfaktantowe typu B (Cochrane 1 Revak 1991). Zastosowanie w przedstawionych
ponizej pracach syntetycznego preparatu Surfaxin wynika z wlasnych do$wiadczen w
stosowaniu tego preparatu we wczesniej opublikowanych badaniach, oceniajacych skutecznosé
tego syntetycznego preparatu w profilaktyce ZZO u noworodkéw (Moya i wsp. 2007).
Syntetyczny charakter preparatu Surfaxin umozliwia jego skuteczna aerozolizacj¢ bez ujemnego
wplywu na jego biofizyczng aktywnos¢ (Johnson i wsp. 2007). Preparat ten stanowi obiecujaca
formg profilaktyki i leczenia ZZO oraz innych chordb pluc ze wzgledu na swoje dodatkowe
wlasciwos$ci opornosci na stres oksydacyjny oraz wykazang w badaniach in vitro (Zhu i1 wsp.
2008) i in vivo (Kinniry i wsp. 2006) modulacj¢ odpowiedzi przeciwzapalnej zarowno w formie
ptynnej jak i aerozolowej (Wolfson i wsp. 2008/2). Poza tym brak ryzyka przenoszenia chordb
odzwierzgcych jak i brak ryzyka wywolania reakcji uczuleniowych w zwiazku z brakiem w jego

sktadzie pelnych bialek surfaktantowych umozliwia potencjalnie jego stosowanie w postaci
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wziewnej w takich  jednostkach chorobowych jak ARDS (Thomas i wsp. 2011) czy

mukowiscydoza (Donaldson i wsp. 2011).

Czynnikiem, ktoéry mial najwigksze znaczenie w podjeciu decyzji o wybraniu inhalacyjnej,
nieinwazyjnej metody podawania surfaktantow byt obserwowany trend op6znionego podawania
egzogennych surfaktantéw juz w potowie lat 2000 (Horbar i wsp. 2004) wynikajacy z checi
uniknigcia dotchawiczej intubacji 1 stosowania mechanicznej wentylacji. W zwiazku z tym
dorobek naukowy, ktory sklada si¢ na powyzej przedstawiona analiz¢ podawania surfaktantu
egzogennego w postaci wziewnej powinien spelnia¢ praktyczne oczekiwania klinicystow i

badaczy.
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2. Cele

Zebrany dorobek naukowy dotyczy badan, ktére prowadzono w ramach wspotpracy z réoznymi
zespotami naukowymi w celu blizszego zrozumienia aspektéw stosowania egzogennych
surfaktantow w postaci ptynnej i1 aecrozolowej. Gléwnym celem byto uzyskanie odpowiedzi na
pytanie czy istnieje skuteczna metoda podazy wziewnego surfaktantu noworodkowi
wymagajacemu wsparcia oddechowego. Poniewaz po przeprowadzeniu analizy literatury
okazato sig, ze nie ma skutecznej metody podawania aerozoli w tej populacji, postanowiono
zaprojektowaé 1 przetestowaé system umozliwiajacy podawanie aerozoli noworodkom

wymagajacym wsparcia oddechowego.

Szczegotowymi celami pracy byto:

1. Pordwnanie profilu skutecznosci 1 bezpieczenstwa syntetycznego preparatu surfaktantu w

poréwnaniu z powszechnie stosowanym preparatem odzwierzgcym,

2. Zaprojektowanie i opatentowanie systemu dostarczania aerozoli,

3. Przeprowadzenie pilotazowego badania II fazy A z wykorzystaniem wziewnego

surfaktantu,

4. Opracowanie charakterystyki skutecznosci podawania wziewnych lekow w populacji
noworodkow wymagajacych wsparcia oddechowego oraz okreslenie metody obliczenia

dawki wziewnej leku inhalowanego.
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3. Wyniki

3.1 Whyniki i wnioski pracy nr 1

W pracy badano dystrybucj¢ ptucna dwoéch réznych preparatéw surfaktantowych oraz wplyw
niedroznosci (okluzji) drog oddechowych w nastepstwie podania ptynnych surfaktantdw na stan
zwierzat. Przed przystapieniem do badania uzyskano zgode odpowiedniej komisji bioetyczne;.
Badanie przeprowadzono wykorzystujac juz dobrze poznany model zwierzgcy oparty na
przedwczesnie urodzonym ptodzie owczym w 124-126 dniu zycia ptodowego. Do badania
wiaczono 12 zwierzat; 6 otrzymalo preparat surfaktantu pochodzenia zwierzgcego Curosurf (2,5
mL/kg lub 200mg/kg), pozostate 6 otrzymato syntetyczny preparat Surfaxin (5,8 mL/kg lub 175
mg/kg). Zwierzgta byly wentylowane zgodnie z wytycznymi klinicznymi obowiazujacymi
podczas wentylacji noworodkéw wczesniakow z zachowana pojemnos$cia zyciowa na poziomie
4.5 mL/kg. Zwierz¢ta byly monitorowane przez okres 180 minut od momentu podania
preparatow surfaktantu. Podczas eksperymentu monitorowano czynno$¢ serca, saturacje,
ciSnienie krwi, podatno$¢ ptuc. W celu okreslenia dystrybucji leku w plucach preparaty
surfaktantow zostaty zmieszane ze znakowanymi mikrogranulkami o wielkosci 1-2 pm a po
zakonczeniu kazdego z eksperymentéw od zmartych zwierzat standardowo pobrano 72 probki
phuc. Przeptywy moézgowe oraz saturacja tkankowa byly mierzone przy pomocy laserowego
czujnika dopplerowskiego a wyniki przedstawiono jako rdznica procentowa warto$ci zapisu

podstawowego, przed podaniem lekow.

U wszystkich zwierzat w nastgpstwie przedwczesnego porodu wywotano kwasicg metaboliczna i
niewydolno$¢ oddechowa w obrazie klinicznym ZZO. Po podaniu surfaktantow uzyskano

poprawe stanu klinicznego, obnizenie preznosci dwutlenku wegla oraz podwyzszenie poziomow
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preznosci tlenu w obu badanych grupach zwierzat. W ciagu 75 minut od podania surfaktantow
uzyskano poprawe parametrow oddechowych (pojemnos$¢ zyciowa i podatnos¢ ptuc) a w 90.
minucie podatnos¢ dynamiczna phluc osiagneta najwyzsze wartosci na poziomie 200% S$redniej
warto$ci sprzed podania lekow. Wartosci $redniego ci$nienia krwi krotko po podaniu
surfaktantow wzrosty w grupie otrzymujacej Surfaxin natomiast spadly w grupie otrzymujace;j
Curosurf. Jednakze ta zmiana ci$nienia krwi nie wplyngta w zaden sposob na przeptywy krwi w
naczyniach mozgowych. Podanie Curosurfu spowodowato przejsciowe zwigkszenie warto$ci
preznosei tlenu w tkankach moézgu osiagajac statystycznie znamienng réznicg w poroOwnaniu z
grupa otrzymujaca Surfaxin przez okres 2. minut. Dystrybucje lekow w ptucach okreslono w
oparciu o 72 prébki pluc pobranych od kazdego zwierzecia po zakonczeniu eksperymentu.
Stwierdzono mniejsza obecno$¢ Surfaxinu w dolnych segmentach obu pluc w poréwnaniu z
gornymi segmentami (p=0.01), oraz mniejsza ilos¢ Curosurfu zarowno w gornych jak i dolnych
segmentach ptuc w porownaniu ze Srodkowymi segmentami (p=0.001). Dlatego tez krzywa
Gaussa dla preparatu Curosurf jest szersza co oznacza wigkszy rozrzut dystrybucji leku 1 mniej

homogenna dystrybucjg.

Zaden z badanych egzogennych surfaktantéw nie spowodowal widocznych i znamiennych
dziatah ubocznych mimo réznego pochodzenia i skladu chemicznego i ponad dwukrotnej
réznicy w objetosci. Preparat surfaktantu o wigkszej objgtosci spowodowat bardziej homogenna
dystrybucje leku w ptucach co moze wptywaé na korzystniejsze efekty dlugoterminowe, np.
lepszy rozwdj ptuc czy mniejsze ryzyko wystgpowania BPD. Jednak te hipotetyczne korzysci

kliniczne musiatyby zosta¢ udowodnione w prospektywnych badaniach klinicznych.
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3.2 Woyniki i wnioski pracy nr 2

Praca jest pierwsza oryginalng publikacja zbiorczej analizy literatury dotyczacej stosowania
surfaktantow w postaci aerozoli w profilaktyce ZZO. W pierwszej czesSci publikacji
przedstawiono analize dotyczaca stosowania wczesnego CPAP donosowego w oparciu o
najwicksza baz¢ noworodkowa Vermont-Oxford Network w latach 2003 i 2005. Wykazano
odsetek noworodkow, ktére nie sa skutecznie leczone ta metoda i wymagaja dotchawiczej
intubacji i stosowania mechanicznej wentylacji. Z analizy wynika, ze ponad 80% noworodkow
ponizej 27. tygodnia zycia postkoncepcyjnego jest nieskutecznie leczonych wczesnym CPAP,
nieco ponad 50% noworodkow jest nieskutecznie leczonych ta metoda migdzy 27 a 29
tygodniem zycia postkoncepcyjnego i w koncu okoto 30% jest nieskutecznie leczonych w
najbardziej dojrzatej grupie migdzy 30 a 32 tygodniem Zycia postkoncepcyjnego (skuteczno$é
okreslona jako brak potrzeby intubacji). W zwiazku z tym, Ze te noworodki nie bylty w ogodle
intubowane w ciagu pierwszych godzin zycia nie otrzymywatly profilaktycznej lub wczesnej
dawki surfaktantu, co stanowi wyrazne odejscie od medycyny potwierdzonej dowodami (Soll
2000, Soll 2002, Stevens i wsp. 2004), gdzie wczesne leczenie egzogennymi surfaktantami
wykazalo najwigksza skuteczno$§¢ w leczeniu ZZO. Opracowanie zawiera réwniez doktadng
analiz¢ porownawcza dotychczas przeprowadzonych badan z wykorzystaniem wziewnych
preparatow surfaktantowych. Wynika z niej, ze trudno jest oceni¢ skutecznos$¢ tej terapii,
poniewaz zadne z badan nie miato grupy kontrolnej. Jedyna praca przeprowadzona przez Jorch i
wsp. pozwala na okreslenie skuteczno$ci terapii, poniewaz bylo to badanie typu ,,cross-over”. To
badanie wykazato skutecznos$¢ terapii wziewnej surfaktantem w poréwnaniu z terapia samym
CPAP donosowym prawdopodobnie dzigki zastosowaniu rurki nosowo-gardlowej, ktora

25



umozliwita ominigcie jamy nosowej, czyli ,.filtra wdechowego”. Ten aspekt nigdy nie byt

dyskutowany w literaturze poswigconej aerozoloterapii czy leczeniu i profilaktyki ZZO.

Istnieje potencjalnic mozliwos¢, ze profilaktyczne podanie wziewnych surfaktantow wraz z
CPAP donosowym moze skutecznie zapobiec koniecznosci intubacji i stosowania mechanicznej
wentylacji co z kolei moze ograniczy¢ ryzyko wystgpowania BPD. Poza tym aktywne
surfaktanty w postaci aerozoli moga by¢ wykorzystywane jako no$niki dla innych lekow
wykorzystujac ich wilasciwosci dyspersji na granicy powietrze-woda (Marcinkowski i wsp.
2008). Przyszie badania powinny by¢ skierowane na opracowanie odpowiedniego systemu
dostarczania aerozoli do pacjentdbw wymagajacych wsparcia oddechowego, ktory uwzgledni
takie aspekty jak lokalizacj¢ nebulizatora, stosowanie odpowiednich przeptywow gazow,
wielko$¢ czasteczek aerozolu i odpowiednie urzadzenie kontaktu z pacjentem (maska, noski,

rurka nosowo-gardtowa czy rurka intubacyjna).
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3.3  Wyniki i wnioski pracy nr 3

Jest to publikacja Swiatowej Organizacji Wtasnosci Intelektualnej (World Intellectual Property
Organization - WIPO) patentu o nr WO 2009/117422 A2. Przed opublikowaniem patentu
dokument zostal poddany procesowi recenzji zaréwno pod wzglgdem merytorycznym jak i
prawnym w celu wykluczenia mozliwosci plagiatu i nieprawidlowosci w zakresie

umieszczonych w nim zastrzezen (claims).

W pierwszej czgSci dokumentu zawarto doktadny opis urzadzenia, ktore stanowi specjalnie
zaprojektowany lacznik typu ,,Y” umozliwiajacy jednoczasowe dostarczanie odpowiednich
cisnien do drég oddechowych pacjenta poddanego mechanicznej wentylacji jak i1 aerozolu
leczniczego — Adapter 1. Bardzo wazna cecha tego urzadzenia jest jego mata przestrzen martwa,
ktora nie zaktoca prawidlowej wentylacji pluc pacjenta. W dokumencie zawarto doktadne
wymiary urzadzenia oraz wartosci krytyczne dla pewnych jego elementow takich jak dlugosé¢
,»kanalu aerozolu”. Poza tym zawarto réwniez opis funkcjonowania urzadzenia. Dzigki specjalnej
geometrii Adapter rozdziela strumien aerozolu od strumienia powietrza dostarczanego od
respiratora a zwanego ,przeptywem bazowym respiratora”, co zapewnia odpowiednie

rozprezenie pluc nawet w czasie wydechu pacjenta (Rycina 1).
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Rycina 1. A — Przekr6j podtuzny Adaptera 1 do podawania aerozoli; B — Przekrdj poprzeczny adaptera do podawania aerozoli; C

— Model w warunkach klinicznych
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W drugiej czg$ci dokumentu zawarto opis systemu dostarczania aerozoli (Proximal Aerosol
Delivery System — PADS) pacjentom mechanicznie wentylowanym. Pomyst stworzenia tego
systemu zrodzit si¢ w oparciu o fakt, ze standardowa metoda podawania aerozoli opiera si¢ na
umieszczeniu nebulizatora w ramieniu wdechowym rur respiratora. To powoduje, ze aerozol
ulega znacznemu rozcienczeniu poprzez wysoki przeptyw bazowy respiratora (6-12 L/min) i
tylko czes¢ z niego, dostarczana jest do pacjenta podczas wdechu, ktorego wielkos$¢ zalezy od
przeptywu wdechowego. U noworodkéw przeptyw wdechowy wynosi od 1.3 do 3.2 L/min i
zalezy bezposrednio od wielkosci pacjenta (Bhutani 1 Sivieri 2003, Mazela 1 wsp. 2007) co
powoduje, ze najwyzej 25% srodka leczniczego w postaci aerozolu dostarczana jest do pacjenta,
natomiast 75% zostaje skierowana do ramienia wydechowego z pominigciem pacjenta. Poza tym
wysokie przeptywy bazowe respiratora moga powodowac¢ dodatkowe znaczace straty aerozoli w
rurach respiratora przed dotarciem do pacjenta w nastgpstwie mechanizmu impakcji czasteczek

aerozoli (Mazela i Polin 2011) (Rycina 2).
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Rycina 2. Schemat standardowego podawania aerozoli pacjentom wymagajacym mechanicznej wentylacji (modyfikowano z:
Mazela, J., and R. Polin. 2011. Eur J Pediatr 170: 433-444).
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System PADS umozliwia dostarczenie aerozolu z pominigciem ramienia wdechowego
respiratora dzigki temu mozna unikna¢ rozcienczenia aerozoli oraz ich impakcji poprzez wysoki

bazowy przeplyw respiratora (Rycina 3).
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Rycina 3. Schemat systemu PADS do podawania aerozoli.

Przeptyw gazu/powietrza, ktory jest ,,pozyczony” z ramienia wdechowego respiratora przed
nawilzaczem jest réwny przeptywowi wdechowemu pacjenta aby do minimum zmniejszy¢
ryzyko nadmiernego rozcieficzenia aerozolu, tak aby pacjent wdychat optymalng ilo$¢ leku, oraz
zeby zmniejszy¢ straty aerozolu, ktory nie uleglby inhalacji tylko zostalby skierowany do
ramienia wydechowego. ,,Pozyczony” gaz/powietrze jest oddane do obwodu oddechowego
respiratora dzigki opisanemu powyzej Adapterowi 1 do podawania aerozoli, ktory umozliwia

skierowanie leczniczego aerozolu do pacjenta bez jego rozcienczenia jak to opisano powyzej.

W trzeciej czesci publikacji patentu zawarto wymagane przez WIPO wyniki zastosowania w
praktyce, czyli tzw. reduction to practice. W tym celu przeprowadzono dwa badania

przedstawione w dokumencie jako przyktady (Examples).
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Pierwsze badanie polegatlo na wykazaniu, ze Adapter 1 zapobiega mieszaniu si¢ aerozolu z
bazowym przeplywem respiratora. W tym celu uzyto dwoch réznych gazéw; tlenu jako nosnika
aerozolu oraz powietrza jako bazowy przeptyw respiratora. Do badania wykorzystano
noworodkowy obwoéd respiratora oraz pediatryczny respirator typu Infant Star® (Infrasonics,
Inc., San Diego, CA). W badaniu testowano pelen zakres statych przeptywoéw bazowych CPAP
od 4 do 12 L/min., oraz trzy r6zne wartosci przeplywéw wdechowych: 0.3; 1.04 1 3.22 L/min.
Wykonano pi¢¢ pomiaréw stezenia tlenu za rurka noso-gardtowa przy pomocy oksymetru Datex
Normocap 200 (Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland) dla kazdych warunkéw badanych. Wyniki
przedstawiono jako warto$¢ srednia i btad standardowy wspotczynnika rozcienczenia zgodnie ze

wzorem: Y = (x - 21%) / 79%
X — stezenie tlenu
Y — wspolczynnik rozcienczenia (warto$¢ 1 oznacza nierozcienczony gaz)

Badania rozcienczenia gazéw wykazaly, ze Adapter 1 =zapobiega rozcienczeniu gazu
no$nikowemu aerozoli w szerokiej gamie warunkow dzialania. Wyniki koficowe badania

rozcienczenia gazu przedstawia Rycina 4.
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Rycina 4. Wspolczynnik rozcienczenia gazu przy uzyciu ré6znych modeli adapterow i réznych przeptywdw bazowych respiratora
(Srednia i btad standardowy)
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Drugie badanie miato na celu pokazanie profilu bezpieczenstwa urzadzenia poprzez pomiar in
vitro opornosci wdechowej, wydechowej i catkowitej w odniesieniu do opornosci standardowego
tacznika ,,Y”. W tym celu wykorzystano noworodkowy repirator Infant Star (jak wyzej) oraz
symulator ptuc (Harvard Apparatus, Holliston, MA), ktory zostat ustawiony odpowiednio wg.
parametrow mechaniki oddychania obserwowanych u noworodkow (Tv=12 mL, l:E=1:1 and
RR=30 odd/min, and Tv=12 mL, :E=1:1 and RR=70 odd/min) aby uzyska¢ dwie rozne
warto$ci przeptywu wdechowego: 1.3 — 1.4 L/min i 2.9 — 3.2 L/min. Pomiary opornos$ci zostaty
dokonane przy pomocy manometru (PeDS-LAB, MAS, Hatfield, PA) i warto$¢ $rednia oparto o
warto$ci liczbowe uzyskane z 10 kolejnych oddechow. Wyniki pokazaty, ze Adapter 1, ktory
prezentowal najkorzystniejszy profil efektywnosci w poprzednim badaniu, nie wykazat

zwigkszonej opornosci w zadnych testowych warunkach (Ryc.5).
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Rycina 5. Oporno$¢ wdechowa, wydechowa i catkowita przy roznych przeptywach wdechowych ($rednia i btad standardowy)

Poza tym Adapter 1 jako jedyny nie prezentuje wickszej przestrzeni martwej niz tradycyjny

tacznik ,,Y”, co umozliwia jego stosowanie we wszystkich metodach wspomaganego oddechu.
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Adapter 1 moze by¢ wykorzystywany do podawania aerozoli noworodkom mechanicznie
wentylowanym, zapewniajac dostarczenie nierozcienczonego aerozolu do rurki intubacyjnej, czy
innego rodzaju tacznika z pacjentem. Jego uzycie nie wplywa negatywnie na stosowanie

wspomaganego oddechu.
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3.4  Wyniki i wnioski pracy nr 4

Bylo to prospektywne, otwarte badanie randomizowane przeprowadzone na noworodkach
przedwczesnie urodzonych w wieku 28-32. tygodnia postkoncepcyjnego. Badanie uzyskato
zgody odpowiednich komisji bioetycznych i zostalo zarejestrowane w rejestrze Clinical
Trials.gov. Celem badania byla ocena profilu bezpieczenstwa podawania egzogennego
syntetycznego surfaktantu lucinactant (Surfaxin - KL4 surfaktant) noworodkom ze $redniego
stopnia ZZO 1 leczonych przy pomocy CPAP w ciagu pierwszych 30 minut Zycia. Do podania
aerosolu wykorzystano metodg PADS z jednym z prototypow zawartych w patencie. Testowano
dwa rézne schematy podawania inhalacji Surfaxinem: Grupa 1 - 3 godzinna inhalacja z
minimalna 3 godzinna przerwa przed kolejna dawka; Grupa 2 — 3 godzinna inhalacja z
minimalna 1 godzinna przerwa przed kolejna dawka. Do nebulizacji wykorzystano nebulizator
membranowy Aeroneb Pro® (Aerogen, Galway, Ireland). Nalezna dawke wziewna oparto o
warto$ci mechaniki oddychania noworodkéw w tym przedziale masy ciata 1 wieku oraz o znana
efektywno$¢ nebulizatora Aeroneb Pro ze stgzeniem preparatu Surfaxin 20mg/mL. Nalezna
dawka wziewna wynosita 72 mg fosfolipidéw dostarczona w ciagu 3 godzin nebulizacji. Do
badania wlaczono 17 noworodkéw. Podczas leczenia wziewnym preparatem Surfaxin nie
zaobserwowano zadnych zdarzen niepozadanych; u 52% pacjentow wystapit okresowy spadek
warto$ci saturacji do 75% lecz bez spadkéw czynnosci serca. U zadnego z leczonych
noworodkow nie wystapit refluks w rurce intubacyjnej, spadek czynnosci serca, wstrzymanie
podazy leku czy spadek cisnienia krwi. Efektywnos$¢ nebulizatora mierzona poprzez dawke
nominalna leku zuzyta w ciagu 3 godzin terapii wykazata duza rozbiezno$¢ (15-50 mL).
Wszystkie noworodki wlaczone do badania przezyly i ponad 70% z nich wymagato tylko jedna

dawke wziewnego Surfaxinu. Dysplazje oskrzelowo-ptucna stwierdzono u 11.8%, zastosowanie
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intubacji, mechanicznej wentylacji i dotchawiczego podania egzogennego surfaktantu

zaobserwowano u 29.4% wszystkich noworodkow.

Podanie wziewnego Surfaxinu bylo procedura bezpieczna i nie wykazato zadnych dziatan
niepozadanych. Nebulizator membranowy nie zapewnia statej efektywnos$ci przy stosowaniu
preparatow o zwigkszonej gestosci wiasciwej 1 lepkosci takich jak surfaktanty i nie moze by¢
polecany do nebulizacji egzogennych preparatow surfaktantowych, w tym preparatu Surfaxin.
Jednak mimo znacznych réznic w dawce emitowanej z nebulizatora Aeroneb Pro podczas tego
badania, zaobserwowano lepsze wyniki koncowe niz w innych badaniach klinicznych na
podobnej populacji badanej leczonej z wyboru CPAP donosowym(2003 - VON, 2005 - VON,
Morley et al. 2008) co zachgca do kolejnych badan poswigconych aerozolacji surfaktantow. Poza
tym Surfaxin zachowuje aktywno$¢ po nebulizacji 1 jest dobrym kandydatem do wziewnego

stosowania w profilaktyce i leczeniu ZZO.

Niemniej jednak kolejne badania powinny Scisle okresli¢ charakterystyke nebulizatora dla
konkretnego leku, poza tym powinny okresli¢ wziewna dawke terapeutyczna oraz dawke
depozycji w ptucach. Do tej pory jednak nie opracowano zadnego generatora aerozolu, ktory

bylby opracowany i przetestowany dla konkretnego preparatu leczniczego.
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3.5  Whyniki i wnioski pracy nr 5

Celem pracy bylo opracowanie metody obliczania dawki wziewnej u pacjentow leczonych
oddechem wspomaganym. Najpierw przeanalizowano dotychczasowe wskazania i efektywnos¢
stosowania terapii wziewnych u noworodkéw leczonych za pomoca mechanicznej wentylacji.
Doktadnie okreslono czynniki wptywajace na skutecznos$¢ terapii wziewnej u tych pacjentow
takich jak: liczba oddechow, czas wdechu, objgtos¢ oddechowa, przeptyw wdechowy,
nawilzenie mieszaniny oddechowej, rodzaj wspomaganego oddechu, rodzaj uzytego nebulizatora
czy wreszcie rodzaj leku. Nastgpnie, w zwiazku z wykazanym brakiem zalecen klinicznych do
stosowania terapii wziewnych u noworodkéw oraz brakiem ujednoliconej metody okre$lania
dawki nominalnej lub wziewnej zaproponowano uproszczona metode¢ obliczania dawki

wziewnej.

Kazdy nebulizator, czy system do podawania aerozoli ma $ciSle okreslona charakterystyke
wyrazong w postaci dawki emitowanej i st¢zenia aerozolu. Dawka aerozolu wydalona przez
nebulizator w czasie okreslamy mianem dawki emitowanej (Eq). SteZenie aerozolu to ilos¢ leku
zawarta w objgtosci gazu nos$nikowego (C)(Bisgaard 1997). Jezeli przyjmiemy, ze nebulizator
przedstawia stala niezmienna w czasie efektywnos$¢ to dawka lecznicza aerozolu moze by¢
zalezna od dlugosci dawkowania. Jednak zmienna, ktéra decyduje o dawce wziewnej aerozolu
jest objetos¢ minutowa (Vm). Dawka wziewna jest iloscia leku, ktora dostaje si¢ do drog
oddechowych pacjenta podczas cyklu oddechowego i nie jest rownowazna z dawka depozycji w
ptucach (Cole 2000), ktorej u noworodkéw nie mozna oceni¢ z przyczyn etycznych (Everard
2003). Tak wigc zmiennymi, ktore wpltywaja na dawke wziewna sa: Vm, C 1 dlugos¢
dawkowania. Bhutani 1 wsp. pokazal, ze Vm wzrasta wraz z masa ciala pacjenta jednak jej
warto$¢ w przeliczeniu na kg masy ciala pozostaje niezmienna w zakresie noworodkow
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donoszonych i niedonoszonych, co umozliwia fatwe uzycie tej wartosci do obliczenia dawki
wziewnej aerozoli (Bhutani i Sivieri 2003). W zwiazku z tym dawke wziewna mozna wyrazi¢

jako:

Dawka wziewna aerozolu = C [mg/L] x Vm [L/min/kg] X T [min]

Ten wzdér moze by¢ zastosowany przy spetnionych dwoch warunkach: po pierwsze nebulizator
przedstawia stala efektywno$¢ w czasie, po drugie st¢zenie aerozolu jest mierzona przy znanym
przeptywie wdechowym pacjenta na koncu rurki intubacyjnej, czy innego stosowanego tacznika
z pacjentem. W zwiazku z tym przedstawiony powyzej i opatentowany system PADS spetnia
wszystkie warunki powyzszego wzoru i umozliwia w miar¢ doktadne obliczenie dawki wziewnej

aerozoli.

Stosowanie lekéw wziewnych u noworodkéw mechanicznie wentylowanych nie wykazalo
oczekiwane] skutecznosci. Meta-analizy Cochrane’a nie zalecaja stosowania wziewnych lekéw
wérdd tej populacji z powodu braku poprawy stanu klinicznego leczonych pacjentéw (Brion i
wsp. 2006, Ng i daSilva 2006, Shah i wsp. 2007). Niemniej jednak brak w tych opracowaniach
doktadnej analizy i oceny metody podawania wziewnych lekow naklania do dalszych badan z
doktadniej okreslona metodyka pozwalajaca na oceng skuteczno$ci dziatania samego leku oraz
metody uzyskania aerozolu i jego podania do drog oddechowych pacjenta podczas mechanicznej

wentylacji.
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4. Podsumowanie

Zastosowany w powyzszych publikacjach egzogenny preparat surfaktantu, Surfaxin
charakteryzuje si¢ stosunkowo duza objg¢toscia na dawke (5,8 mL/kg). Zastosowana na modelu
zwierzecym przedwczesnie urodzonego ptodu owczego zalecana przez producenta dawka nie
wykazata zadnych dziatan niepozadanych, natomiast dystrybucja leku okazata si¢ lepsza w
porownaniu z preparatem o matlej objgtosci na dawke (2,5 mL/kg)(Terry 1 wsp. 2010). Ta
obserwacja miata duze znaczenie w planowaniu nast¢pnych badan nad wziewnym podawaniem
tego preparatu, bowiem zeby uzyska¢ optymalna dystrybucje wziewnego leku w plucach
pacjenta poddanego mechanicznej wentylacji, objetos¢ leku w aerozolu moze decydowac o tym

czy lek dostanie si¢ do wszystkich czgsci pluc, rowniez tych ktdre nie sa w pelni upowietrznione

(Dhand 2008).

Dotychczasowe proby podawania surfaktantow droga wziewna mogty nie by¢ w pelni skuteczne
z kilku powodow. Po pierwsze preparaty odzwierzgce egzogennych surfaktantow mogly nie
zachowywa¢ w pelni wlasciwosci fizykochemicznych po zmianie stanu wlasciwego z cieczy do
aerozolu, co nie byto doktadnie badane w poprzednich pracach. Po drugie metoda podawania
surfaktantow w postaci aerozoli mogla nie by¢ skuteczna w populacji noworodkow
wentylowanych na co wskazywalby brak zalecen stosowania lekow wziewnych wsrdd tej
populacji (Mazela i Polin 2011). Nalezy pamigta¢, ze te same rodzaje lekow sa skutecznie
stosowane w leczeniu réznych jednostek chorobowych w innych populacjach pacjentow, co
wskazywaloby na fakt, ze by¢ moze to nie kwestia efektywnosci srodkow farmakologicznych,
ale metoda ich podania ma decydujacy wpltyw na brak oczekiwanej odpowiedzi klinicznej po ich

zastosowaniu u noworodkéw mechanicznie wentylowanych. T¢ argumentacj¢ wspiera brak
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zatwierdzonych przez agencje EMA czy FDA systemow do nebulizacji i podawania aerozoli
noworodkom mechanicznie wentylowanym. We wszystkich dotychczas opublikowanych
badaniach dotyczacych leczenia noworodkéw mechanicznie wentylowanych lekami wziewnymi,
wykorzystano systemy przeznaczone dla pacjentdw spontanicznie oddychajacych, ktérzy moga
spontanicznie oddycha¢. W dodatku wykorzystane nebulizatory, dozymetry ci$nieniowe czy
komory inhalacyjne byly zatwierdzone przez agencje do stosowania u dzieci a nie u
noworodkow z mala masa ciala wymagajacych wsparcia oddechowego (Ari i wsp. 2010). W
koncu nie kazdy nebulizator nadaje si¢ do nebulizacji takich substancji jak mieszanina
fosfolipidow 1 biatek, ktore charakteryzuja si¢ duza ggsto$cia wlasciwa oraz wzmozona
aktywnos$cia powierzchniowo-czynna. Przyszte badania II 1 III fazy powinny odpowiedzie¢ na
pytanie jaki jest optymalny rodzaj nebulizatora oraz metoda podawania aerozoli noworodkom
wymagajacym mechanicznej wentylacji, oraz jaka jest optymalna dawka wziewnego surfaktantu

w profilaktyce ZZO.

Przedstawiony w opracowaniu Adapter do podawania aerozoli oraz system PADS stanowi
potencjalnie lepsza metod¢ podawania wziewnych surfktantow jak i innych lekoéw w postaci
aerozoli niz obowiazujaca dzi§ metoda umieszczania nebulizatora w ramieniu wdechowym
respiratora. Wstgpne wyniki dotyczace zardwno profilu bezpieczenstwa jak 1 skuteczno$ci
przedstawionego urzadzenia i metody podawania aerozoli sa obiecujace niemniej jednak
wymagaja dalszych badan przedklinicznych 1 klinicznych z zastosowaniem $rodkow
farmakologicznych z dokladnie okreslonymi nebulizatorami w konkretnych wskazaniach

klinicznych (Mazela i Henderson 2009, Mazela i wsp. 2007).

Dotychczasowe badania z wykorzystaniem wziewnych preparatéw surfaktantow na modelach

zwierzecych  wykazaty poprawe upowietrznienia pluc, oraz mechaniki oddychania
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poréwnywalne z wynikami uzyskanymi podczas podawania preparatow w postaci ptynnej, droga
dotchawicza(Lewis i wsp. 1993, Lewis i wsp. 1991). Ale dawka ptucna surfaktantu w postaci
aerozolu wykazana w tych badaniach nie przekraczata 1% dawki nominalnej, co spowodowalo,
ze przez nastgpne 20 lat nikt nie prébowal podja¢ kolejnej proby podawania surfaktantow
egzogennych w leczeniu ZZO w formie aerozoli. Ten fakt byt glownym czynnikiem sprawczym
prowadzonych przeze mnie badan w kierunku poprawy podawania wziewnych preparatow w

warunkach mechanicznej wentylacji.

Z powodu braku mozliwosci okreslenia dawki wziewnej aerozoli wérdéd populacji noworodkow
mechanicznie wentylowanych wydaje si¢ celowym okre$lanie st¢zenia aerozoli na koncu rurki
intubacyjnej badz innego stosowanego tacznika z pacjentem w celu wyliczenia dawki wziewnej
aerozoli w oparciu o znane parametry mechaniki oddychania. Wspodtczesnie stosowane
respiratory nowej generacji moga monitorowac szereg parametrow w tym objgtos¢ minutowa,
ktora mozna wykorzysta¢ do obliczenia dawki wziewnej aerozolu zgodnie z przedstawionym

powyzej wzorem (Mazela 1 Polin 2011).
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5. Whnioski koncowe

Surfaxin dzigki wigkszej objetosci na dawke (5,8 mL/kg) zapewnia lepsza dystrybucje
wewnatrzptucna nie zwigkszajac ryzyka wystapienia dzialan niepozadanych w badaniach

na modelu zwierzgcym.

Adapter do podawania aerozoli oraz PADS jest bezpieczna 1 skuteczna forma

dostarczania aerozoli noworodkom wymagajacym wspomagania oddechu.

Badanie II fazy A wykazato, ze Surfaxin (72 mg dawka wziewna) w aerozolu moze by¢
bezpiecznie wykorzystany w profilaktyce ZZO przy wykorzystaniu odpowiednio
dobranego nebulizatora. Badania II fazy B powinny obja¢ badania skutecznos$ci dawek

eskalacyjnych.

Znajac objetos¢ minutowa 1 stezenie aerozolu mozna teoretycznie obliczy¢ dawke
wziewng aerozolu u pacjentow mechanicznie wentylowanych. Dzigki kontroli przeptywu
aerozolu w systemie PADS mozna dokladnie obliczy¢ dawke wziewna lekow

podawanych noworodkom wymagajacym mechanicznej wentylacji.
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6. Streszczenie w jezyku polskim

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna powstata w oparciu o wyniki pigciu prac i stanowi probe
analizy wynikéw przedklinicznych, klinicznych 1 standardow postgpowania w zakresie
stosowania egzogennych surfaktantow w postaci wziewnej w profilaktyce ZZO z zastosowaniem
autorskiego systemu do podawania aerozoli noworodkom leczonych przy pomocy CPAP
donosowego. W przedstawionych pracach wykazano lepsza dystrybucj¢ syntetycznego
surfaktantu o wigkszej objgtosci w pordwnaniu z preparatem surfaktantu pochodzenia
odzwierzecego o matej objetosci. Poza tym, wykazano brak skutecznoS$ci terapii wziewnych w
populacji noworodkéw mechanicznie wentylowanych, co mozna wigza¢ z faktem niedoskonatej
technologii zwiazanej z dostarczaniem wziewnych lekow do drég oddechowych noworodkow
wymagajacych mechanicznej wentylacji. W nastgpstwie tych obserwacji opracowano i
opublikowano patent dotyczacy zastosowania specjalnego Adaptera umozliwiajacego lepsze
dostarczanie aerozolu do drég oddechowych pacjenta mechanicznie wentylowanego. Poza tym
Adapter wraz z nowa metoda dostarczania gazow respiratora umozliwia latwiejsze 1
doktadniejsze obliczenie dawki wziewnej aerozolu. W koncu badanie kliniczne 1 fazy wykazato
profil bezpieczenstwa zastosowania preparatu Surfaxin podanego droga wziewna wraz z
zastosowaniem CPAP donosowego. Dalsze badania przedkliniczne i kliniczne powinny skupié¢
si¢ na okresleniu dawek terapeutycznych i dobraniu optymalnego nebulizatora do zastosowanego

preparatu terapeutycznego.
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7. Streszczenie w jezyku angielskim

This dissertation is based on five research manuscripts published in peer review journals and is
aimed on the analysis of preclinical and clinical studies, and current standards of care aimed on
the use of aerosolized surfactants in the prophylaxis of respiratory distress syndrome (RDS). This
work includes also description and functional characteristics of novel ventilator circuit (VC)
adaptor designed for delivery of aerosolized drugs to mechanically ventilated infants. Included
above papers showed better lung distribution of the synthetic surfactant (Surfaxin) with larger
volume in comparison to low volume animal derived comparator. Secondly, lack of effectiveness
of inhalational therapies used among infants treated with ventilator support. This finding clearly
showed the need for the aerosol delivery system especially designed for this population. In order
to meet this goal a novel VC adaptor was build and tested proving its’ safety and efficacy.
Conducted phase | clinical study utilizing aerosolized Surfaxin combined with nasal CPAP
showed safety and feasibility of such approach and called for dose escalation study in order to
establish therapeutic dose. Finally in the absence of clinical guidelines regarding inhalational
therapies in the neonatal intensive care unit (NICU) a reliable and easy way of calculating

inhaled aerosol dose for ventilated infants was presented.
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8. Spis skrotow

BPD — Bronchopulmonary Dysplasia

CPAP — Continuous Positive Airway Pressure
DPPC — Dipalmitolfosfatydylcholina

EMA — European Medicinal Agency

FDA — Food and Drug Administration

InSurE — Intubation, Surfactant, Extubation

MW — Mechaniczna Wentylacja

PADS — Proximal Aerosol Delivery System
PEEP — Positive End Expiratory Pressure

PPHN — Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn
VON - Vermont Oxford Network

WIPO — World Intellectual Property Organization

270 — Zespo6l Zaburzen Oddychania
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