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Z podziękowaniami dla Pana Profesora Janusza Gadzinowskiego 
 

"Dicebat Bernardus Carnotensis nos esse quasi nanos, gigantium humeris 

insidentes, ut possimus plura eis et remotiora videre, non utique proprii 

visus acumine, aut eminentia corporis, sed quia in altum subvenimur et 

extollimur magnitudine gigantea" 

 

„Bernard z Chartre mawiał, że jesteśmy jak karły siedzące na barkach 

olbrzymów mogące zobaczyć lepiej i więcej, nie dlatego, że mamy lepszy 

i ostrzejszy wzrok ale dlatego, że jesteśmy wyniesieni na wyżyny dzięki ich 

wielkości” 
 

 

Jan z Salisbury (Metalogicon, 1159)  
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1. Wstęp 

1.1 Wprowadzenie 

 

Podawanie egzogennych surfaktantów poprawiło wyniki przeżywalności i zachorowalności 

noworodków urodzonych przedwcześnie z rozpoznanym Zespołem Zaburzeń Oddychania (ZZO) 

(Mazela i wsp. 2006, Soll 2002, Soll i Morley 2001). Standardowo preparaty egzogennych 

surfaktantów są podawane dotchawiczo przez rurkę intubacyjną wraz z zastosowaniem ciągłej 

mechanicznej wentylacji. Jednak ten tryb aplikacji leków niesie ze sobą ryzyko występowania 

działań niepożądanych związanych z wprowadzaniem płynnej substancji bezpośrednio do dróg 

oddechowych. Ostatnio obserwowana tendencja do stosowania mniej inwazyjnych metod 

wentylacji w leczeniu niewydolności oddechowej u noworodków (Finer 2006) spowodowała, że 

klinicyści i naukowcy podjęli badania nad innymi nieinwazyjnymi metodami podawania 

egzogennych surfaktantów (Mazela i wsp. 2006). Do metod tych zalicza się podawanie 

surfaktantów z okresową intubacją bez ciągłej mechanicznej wentylacji (MW), podawanie 

surfaktantów z użyciem masek laryngologicznych, za pomocą cewnika bezpośrednio do 

tchawicy lub stosowanie nebulizacji surfaktantów wraz z utrzymywaniem stałych dodatnich 

ciśnień w drogach oddechowych (Continous Positive Airway Pressure)(CPAP) (Kribs 2011, 

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

 

1.2 Rys historyczny leczenia Zespołu Zaburzeń Oddychania 

 

Wczesne, XIX. wieczne obserwacje pomiarów napięcia powierzchniowego (Rayleigh 1890) 

stały się podstawą stworzenia matematycznego modelu LaPlace i Young, który umożliwił 
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zrozumienie zależności fizyko-chemicznych pomiędzy surfaktantem a barierą powietrze-woda 

(Rowlinson i Widom 1989). Tej wiedzy jednak nie wykorzystał Hochheim w 1903 roku, który 

jako pierwszy przedstawił histologiczną charakterystykę zespołu błon szklistych. Dlatego 

interpretacja procesów patofizjologicznych została dopiero opisana przez Kurt von Neergaard w 

1929 roku, który jako pierwszy opisał mechanizmy wpływające na podatność płuc wypełnionych 

powietrzem i płynem (von Neergaard 1929). Następny krok milowy został dokonany przez 

Clements w 1950 roku, który zauważył, że powierzchnia wymiany gazowej płuc jest duża i nie 

zmniejsza się znacznie podczas wydechu (Clements 1956). Z kolei Mead i wsp. opisali rozkład 

sił napięcia powierzchniowego surfaktantu i przedstawili zależność pomiędzy ciśnieniem i 

objętością oddechową, wykreślając krzywe znane pod nazwą histerez, czy pętli oddechowych 

(Mead i wsp. 1957). W następstwie tych doniesień Avery i Mead dokonali analizy pośmiertnej 

noworodków urodzonych przedwcześnie i zmarłych w obrazie niewydolności oddechowej 

określanej wtedy mianem zespołu błon szklistych, gdzie stwierdzili niedobór surfaktantu w 

ekstraktach płuc (Avery i Mead 1959).    

Znając już biochemiczny skład surfaktantu oraz główną przyczynę umieralności noworodków 

przedwcześnie urodzonych, dzięki wspomnianym powyżej badaniom, Robillard zapoczątkował 

w 1964 roku leczenie zespołu zaburzeń oddychania u noworodków preparatami egzogennymi. 

To właśnie ta Kanadyjska grupa klinicystów i naukowców po raz pierwszy podała syntetyczny 

preparat difosfatydylocholiny w postaci aerozolu grupie 11 noworodków przedwcześnie 

urodzonych z rozpoznaną niewydolnością oddechową (Robillard i wsp. 1964). Następnie, 

zespoły z uniwersytetów Kalifornia w San Francisco i w Singapurze próbowały powtórzyć tę 

drogę podania fosfolipidów, jednak bez pozytywnych efektów klinicznych (Chu i wsp. 1965). 

Należy tutaj jednak wspomnieć o badaniu Morley i wsp. z 1961, które wykazało skuteczność 
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leczenia zespołu błon szklistych wykorzystując liofilizat dipalmitoylu lecytyny oraz 

fosfatydyloglicerolu w postaci wziewnej (Morley i wsp. 1961). Niemniej jednak skuteczność tej 

terapii była dużo niższa w porównaniu z wprowadzonymi później preparatami odzwierzęcymi i 

syntetycznymi podawanymi drogą dotchawiczą w postaci płynu i dlatego nie została dalej 

rozwijana.  

Brak efektywności preparatów surfaktantowych w leczeniu zespołu błon szklistych wstrzymał 

rozwój nowych metod leczenia z wykorzystaniem fosfolipidów na okres ponad 10. lat. W tym 

czasie nastąpił rozwój nowych, skuteczniejszych i mniej inwazyjnych technik wspomagania 

oddechu. W 1971 roku Gregory opisał metodę leczenia niewydolności oddechowej u 

noworodków przedwcześnie urodzonych przy pomocy dostarczania ciągłego dodatniego 

ciśnienia do dróg oddechowych zwanego powszechnie CPAP (Gregory i wsp. 1971), natomiast 

rok później Kirby i wsp. wprowadził metodę mechanicznej wentylacji o stałym przepływie w 

leczeniu noworodków (Kirby i wsp. 1972). 

Ostatecznie terapia egzogennymi preparatami surfaktantu została oparta na metodzie opisanej 

przez Fujiwara i wsp. w 1980 roku (Fujiwara i wsp. 1980) gdzie egzogenny surfaktant podawany 

był przez rurkę intubacyjną bezpośrednio do tchawicy w postaci płynu, co stanowi standard 

postępowania klinicznego do dnia dzisiejszego. W Polsce pierwszymi preparatami 

surfaktantowym testowanymi w badaniach klinicznych były surfaktanty pochodzenia wołowego 

i świńskiego. Surfaktant SF-RI znany jako Alveofakt
®
 (Boehringer Ingelheim, GmbH, 

Ingelheim, Germany) preparat wołowy był podawany noworodkom przedwcześnie urodzonym z 

objawami niewydolności oddechowej (Szczapa i wsp. 1992). Równolegle prowadzone były 

badania nad innym preparatem pochodzenia odzwierzęcego poraktant alfa, który stosowany jest 

do dziś jako Curosurf
®
 (Chiesi Farmaceutici, SpA, Parma, Italy) (Szymankiewicz i wsp. 1993). 
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Należy tutaj wspomnieć, że oba preparaty testowane były w ośrodku Poznańskim, który dzięki 

prężnej działalności Pani Profesor Ireny Twarowskiej już w latach 90. stał się wiodącym 

ośrodkiem opieki nad noworodkiem w Polsce. Dobrze zorganizowana opieka nad ciężarną i 

noworodkiem przedwcześnie urodzonym w Poznaniu oraz wyposażenie oddziału intensywnej 

terapii pozwoliły oddziałowi noworodkowemu Akademii Medycznej uczestniczyć w 

największych europejskich badaniach klinicznych III fazy, które doprowadziły do rejestracji 

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

Na podstawie tego krótkiego rysu historycznego widać wyraźnie, że leczenie ZZO u 

noworodków od początku opierało się zarówno na osiągnięciach w dziedzinie biochemii i 

farmakoterapii jak i mechaniki oddychania. Warto jednak pamiętać, że stosowanie egzogennych 

preparatów fosfolipidów w leczeniu zaburzeń oddychania u noworodków zapoczątkowane było 

poprzez podawanie ich w formie wziewnej już 50. lat temu.  
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1.3 Stosowanie egzogennych surfaktantów 

 

Badania na zwierzętach pokazały, że dystrybucja egzogennych surfaktantów w płucach nie ma 

jednolitego charakteru, co może powodować gorsze wyniki lecznicze (van der Bleek i wsp. 

1993).  Te badania udowodniły, że surfaktanty podane szybko oraz w większej objętości wraz z 

zastosowaniem dodatniego ciśnienia końcowowydechowego (positive end-expiratory 

pressure)(PEEP) zapewniły lepszą dystrybucję leku w płucach niż podawanie preparatów w 

małej objętości czy aplikowanie ich w dłuższych interwałach czasowych (Hilgendorff i wsp. 

2006, Merritt i wsp. 1995, Thomson 2002). Mimo wszystko należy pamiętać, że dotchawicze 

podawanie egzogennych surfaktantów zwłaszcza o większej objętości może prowadzić do 

okresowej hipoksji i hiperkapnii, a także niekorzystnych zmian przepływów krwi w naczyniach 

mózgowych (Cowan i wsp. 1991).  

Badania kliniczne pokazały, że dotchawicze podanie surfaktantu może wpływać na zmiany 

przepływu krwi w naczyniach mózgowych, co może być również zależne od rodzaju 

stosowanego preparatu i metody jego podana.  Murdoch i wsp. zaobserwowali spadek przepływu 

krwi w tętnicy przedniej mózgu u noworodków z ZZO leczonych preparatem pochodzenia 

zwierzęcego, czego nie zauważyli u noworodków leczonych preparatem syntetycznym, 

palmitynianem kolfoscerylu (colfosceril palmitate, Exosurf
®
, GlaxoSmithKline, Brentford, UK) 

(Murdoch i Kempley 1998). W innych badaniach odnotowano również większe zmiany 

przepływu krwi w naczyniach mózgowych, zwiększony indeks oporu oraz patologiczne zmiany 

w zapisie elektroencefalograficznym u noworodków leczonych preparatem pochodzenia 

zwierzęcego w porównaniu z noworodkami przyjmującymi preparat syntetyczny Exosurf 

(Hascoet i wsp. 1995). Oba badania wykazały, że spadek pCO2 spowodowany podaniem 
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egzogennych surfaktantów był bardziej znamienny i trwał dłużej w przypadku zastosowania 

preparatów pochodzenia zwierzęcego, co mogło mieć odzwierciedlenie w zmianach przepływów 

mózgowych. Z kolei Kaiser i wsp. badali bezpośredni efekt okluzji dróg oddechowych przy 

podaniu płynnych surfaktantów do tchawicy. Ustalili, że noworodki z ekstremalnie małą i bardzo 

małą masą ciała (wynoszącą od 501 g do 1500 g), leczone preparatem beraktant (Survanta
®
, 

Abbott Laboratories, Inc., Abbott Park, IL) w dawce 4,8 mL/kg, wykazały zwiększone 

przepływy w naczyniach mózgowych w ciągu 14,4 min po podaniu leku w porównaniu z 

noworodkami przyjmującymi preparat poraktant alfa (2,5 mL/kg) oraz że ten wzrost przepływów 

łączył się ze znacznym wzrostem pCO2, który stanowił bezpośrednie następstwo dotchawiczego 

podania płynu i okluzji tchawicy. Autorzy badania wiązali obserwację wyższych wartości pCO2 

u noworodków z zastosowaniem preparatu o większej objętości (Kaiser i wsp. 2004). Innym 

niepożądanym działaniem, które zostało przypisane podawaniu egzogennych surfaktantów, jest 

krwotok płucny. Meta-analiza opublikowana przez Raju i wsp. wykazała wyższe ryzyko 

krwotoku płucnego u noworodków leczonych egzogennymi preparatami surfaktantów bez 

względu na rodzaj zastosowanego surfaktantu w porównaniu z noworodkami, którym nie podano 

takiego środka leczniczego (Raju i Langenberg 1993).  

Oprócz doniesień opartych na małych grupach badanych, randomizowane badania 

wieloośrodkowe pokazały również występowanie działań niepożądanych bez względu na rodzaj 

zastosowanego surfaktantu oraz przyjętą metodę jego podania. Działania niepożądane obejmują: 

okresową bladość powłok skórnych, spadki saturacji, przerwę w dawkowaniu, okluzję rurki 

intubacyjnej, refluks w rurce intubacyjnej (Moya i wsp. 2005, Sinha i wsp. 2005) oraz potrzebę 

ponownej intubacji (Bloom i wsp. 1997).  
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Dotchawicze podawanie surfaktantów stanowi jedyną zatwierdzoną metodę ich stosowania.  

Należy jednak pamiętać, że intubacja sama w sobie może okazać się bardzo traumatycznym 

zabiegiem i wiąże się z takimi działaniami niepożądanymi jak bradykardia, zmiany ciśnienia 

krwi, hipoksja, wzrost ciśnienia śródczaszkowego (Kelly i Finer 1984, Marshall i wsp. 1984). 

Nieprawidłowe umiejscowienie rurki intubacyjnej, prowadzące do intubacji jednego oskrzela czy 

nawet perforacji tchawicy, należy do poważnych działań niepożądanych związanych z intubacją 

przedwcześnie urodzonych noworodków (Newman i Oh 1994). Poza tym nauka intubacji jest 

procesem czasochłonnym i bywa, że młodym lekarzom nie zapewnia się optymalnej edukacji w 

zakresie intubacji noworodka z małą masą ciała (Leone i wsp. 2005).  

Zarówno działania niepożądane towarzyszące dotchawiczemu podaniu surfaktantów, jak i 

tendencja do stosowania nieinwazyjnych metod wentylacji w leczeniu ZZO doprowadziły do 

powstania rozbieżności między zaleceniami klinicznymi a rutynowym postępowaniem 

terapeutycznym. Horbar i wsp. w latach 1998–2000 przeprowadzili badania na populacji 

noworodków urodzonych przedwcześnie, tj. w wieku od 23 tc. do 29 tc.  Pokazali oni, że nie 

wszystkie noworodki zaintubowane na sali porodowej otrzymują surfaktant i tylko 36% z nich 

podlega profilaktyce ZZO z wczesnym podaniem surfaktantu zaraz po urodzeniu (Horbar i wsp. 

2004). Tę tendencję widać wyraźnie, kiedy porówna się wyniki zgromadzone w bazie danych 

Vermont Oxford Network (VON). Dane z bazy VON zarówno z roku 2003, jak i 2005 pokazują, 

że znaczna liczba noworodków poniżej 32 tc. otrzymuje pierwszą dawkę surfaktantu po 

skończeniu drugiej godziny życia(2003-VON, 2005-VON). Takie postępowanie kliniczne stoi w 

sprzeczności z opublikowaną w bibliotece Cochrane meta-analizą porównawczą wczesnego i 

późnego podawania surfaktantów egzogennych w leczeniu ZZO. Jej wyniki jednoznacznie 

wykazały zmniejszenie ryzyka wystąpienia odmy opłucnowej, rozedmy śródmiąższowej płuc 
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czy nawet dysplazji oskrzelowo-płucnej (bronchopulmonary dysplasia, BPD) u noworodków 

leczonych surfaktantem w ciągu pierwszych dwóch godzin życia (Yost i Soll 2000, Yost i Soll 

2002). Jednak mimo tych wyników nie u wszystkich noworodków z bardzo małą i ekstremalnie 

małą masą ciała stosuje się wczesną podaż surfaktantów w leczeniu ZZO (Horbar i wsp. 2004).  

W świetle wspomnianych powyżej faktów, nieinwazyjne metody podawania surfaktantów bez 

konieczności intubacji i stosowania inwazyjnych metod wentylacji stanowią bardzo atrakcyjną 

formę terapii. Kilka grup badawczych próbowało podania surfaktantów noworodkom 

spontanicznie oddychającym, u których nie zachodziła konieczność intubacji, z wykorzystaniem 

cewnika umieszczonego w okolicy nagłośni (Kattwinkel i wsp. 2004) czy u noworodków 

wentylowanych z wykorzystaniem maski laryngologicznej (Trevisanuto i wsp. 2005), lub 

umieszczając w tchawicy cewnik poniżej strun głosowych przez który podaje się surfaktant 

(Kribs i wsp. 2010). Inną półinwazyjną metodę podawania egzogennych surfaktantów określa się 

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 atrakcyjną metodą podawania 

egzogennych surfaktantów wydaje się terapia wziewna surfaktantami w postaci aerozoli (Mazela 

i wsp. 2007).  

 

1.4 CPAP donosowy z wczesną administracją surfaktantu 

 

Badania retrospektywne pokazały, że CPAP donosowy jako metoda wentylacji z wyboru, 

zastosowany do leczenia niewydolności oddechowej u noworodków, spowodował skrócenie 

czasu leczenia oddechem wspomaganym w porównaniu z intubacją z wyboru i mechaniczną 

wentylacją (De Klerk i De Klerk 2001, Narendran i wsp. 2003). Pierwsze prospektywne badania 
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kliniczne dotyczące profilaktyki ZZO przy pomocy egzogennego surfaktantu metodą InSurE 

również wykazały wyższość tej metody nad tradycyjnym leczeniem z zastosowaniem 

długotrwałej mechanicznej wentylacji (Verder i wsp. 1999, Verder i wsp. 1994). Trudno jednak 

o obiektywną ocenę tych badań klinicznych, gdyż przeprowadzono je, nim zaczęła się era 

stosowania prenatalnych kortykosterydów w celu przyspieszenia syntezy endogennego 

surfaktantu. W ciągu ostatnich lat przeprowadzono kilka małych badań klinicznych oceniających 

skuteczność leczenia ZZO przy pomocy InSurE.  Dani i wsp. przebadali noworodki poniżej 30 

tc., leczone po urodzeniu przy pomocy CPAP donosowego.  Wszystkie noworodki włączone do 

badań otrzymały dotchawiczo preparat Curosurf w ciągu pierwszych 6 godzin życia oraz 

podlegały mechanicznej wentylacji przez względnie krótki czas (5 min), a następnie były albo 

ekstubowane do CPAP donosowego (grupa InSurE), albo pozostawione zaintubowane i leczone 

tradycyjnie, przy pomocy mechanicznej wentylacji (grupa MW). Wyniki pokazały, że 

noworodki z grupy InSurE wymagały krótszego leczenia przy pomocy MW (P < 0,0001), 

krótszej suplementacji tlenem (P = 0.03), mniejszej liczby przypominających dawek 

egzogennego surfaktantu (P = 0,006) i krótszej hospitalizacji w oddziale intensywnej opieki 

medycznej (OIOM; P = 0,03) w porównaniu z noworodkami z grupy MW (Dani i wsp. 2004).  

Reininger i wsp. przeprowadzili badania nad noworodkami pomiędzy 29 tc. a 35 tc., leczonymi 

przy pomocy preparatu Survanta z użyciem CPAP donosowego lub MW. Uzyskano statystycznie 

krótszy okres leczenia przy pomocy MW (P = 0,04), mniejsze zapotrzebowanie na 

przypominające dawki surfaktantu (P = 0,001) oraz niższe stężenia tlenu (FiO2) w ciągu pięciu 

godzin po podaniu surfaktantu (P < 0,01) w grupie noworodków leczonych przy pomocy CPAP 

w porównaniu z noworodkami poddanymi tradycyjnej MW (Reininger i wsp. 2005). Stevens i 

wsp. opracowali jedyną przeglądową meta-analizę oceniającą skuteczność stosowania 
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kombinacji egzogennego surfaktantu z CPAP donosowym. Tylko cztery badania kliniczne 

spełniły kryteria i zostały zawarte w tej meta-analizie. Trzy z nich zostały zakończone wcześniej, 

przed uzyskaniem planowanej liczby pacjentów. Wszystkie badania wykazały skrócenie czasu 

mechanicznej wentylacji w grupie noworodków leczonych przy pomocy wczesnej podaży 

surfaktantu z CPAP donosowym, niemniej w żadnym studium nie zmniejszyło się występowanie 

BPD. Z tego powodu autorzy zalecili przeprowadzenie prospektywnych badań klinicznych w 

celu uzyskania właściwej oceny skuteczności tej metody leczniczej (Stevens i wsp. 2004).  

Być może brak zmniejszenia występowania BPD jest spowodowany faktem, że InSurE nie jest 

nieinwazyjną metodą podawania surfaktantów. Mimo wszystko noworodek wymaga okresowej 

mechanicznej wentylacji po okluzji dróg oddechowych płynnym surfaktantem, a okres 

stosowania dodatniego szczytowego ciśnienia w drogach oddechowych nie jest ściśle określony 

natomiast objętość oddechowa nie zawsze jest dokładnie monitorowana, co może prowadzić do 

mikrourazów objętościowych wzbudzając tym kaskadę prozapalną (Jobe 1998). W świetle tych 

doniesień i potrzeby zmniejszenia inwazyjności leczenia noworodków urodzonych 

przedwcześnie aerozoloterapia z zastosowaniem surfaktantów jawi się jako bardzo atrakcyjna 

metoda leczenia ZZO. 

InSurE pozostanie w najbliższym czasie chętnie stosowaną metodą podawania surfaktantów 

jako, że niedawno opublikowana retrospektywna analiza stosowania InSurE u noworodków 

poniżej 27 tc. pokazała, że ta metoda lecznicza jest bezpieczna i efektywna nawet w przypadku 

leczenia małych pacjentów (Booth i wsp. 2006) a wyniki prospektywnego i randomizowanego 

badania opublikowanego przez Rojas i wsp. wykazały jej efektywność (Rojas i wsp. 2009). 

Wydaje się jednak, że opóźnianie, czy zaniechanie podaży egzogennego surfaktantu u 

noworodków z objawami ZZO nie jest właściwe i może prowadzić do większego ryzyka 
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wystąpienia zespołu ucieczek powietrza co pokazały badania Morley i wsp. Ta obserwacja 

potwierdza dobrze udokumentowaną prawidłowość, że egzogenny surfaktant w leczeniu ZZO 

zmniejsza ryzyko wystąpienia urazu ciśnieniowego płuc (Morley i wsp. 2008). 

 

1.5 Aerozoloterapia w intensywnej terapii noworodka 

 

Podawanie leków w postaci aerozoli zostało powszechnie uznane za efektywną formę terapii.  

Niemniej jednak rozwój urządzeń oraz leków przeznaczonych do nebulizacji noworodków i 

niemowląt mechanicznie wentylowanych stanowi nadal wyzwanie dla klinicystów i zespołów 

badawczych.  Mała pojemność życiowa, wysoka częstość oddechów, krótki czas wdechu oraz 

mała średnica dróg oddechowych noworodków powodują, że czas pozostawania aerozoli w 

dolnych drogach oddechowych w tej populacji pacjentów jest bardzo ograniczony (Cole 2000, 

Fok i wsp. 1996, Grigg i wsp. 1992).  W związku z ograniczeniami etycznymi związanymi ze 

stosowaniem znaczników radiologicznych u dzieci, liczba badań klinicznych nad depozycją 

aerozoli w drogach oddechowych (dawka leku pozostająca w płucach) jest bardzo znikoma 

(Everard 2003).  Mimo tych technicznych ograniczeń i braku wyników badań wieloośrodkowych 

aerozole są stosowane w oddziałach intensywnej terapii nad noworodkiem na całym świecie bez 

optymalnych nebulizatorów i systemów dostarczania aerozoli, bez poznania charakterystyki 

depozycji aerozoli w drogach oddechowych noworodków mechanicznie wentylowanych oraz 

bez znajomości zależności między dawką emitowaną z nebulizatora a depozycją płucną dla 

poszczególnych środków farmakologicznych.   

Różne leki wziewne są podawane noworodkom i niemowlętom sztucznie wentylowanym jako 

część standardowej opieki medycznej (Ballard i wsp. 2002).  Do tej pory urządzenia do 



16 
 

nebulizacji noworodków sztucznie wentylowanych były zatwierdzane w oparciu o dane zebrane 

w badaniach przeprowadzonych na dorosłych pacjentach bądź w oparciu o badania symulacyjne 

in vitro.  We wrześniu 2007 roku Kongres Stanów Zjednoczonych zatwierdził dokument zwany: 

“Title III of the FDA Amendments Act,  The Pediatric Medical Device Safety and Improvement 

Act”, który wymusza przeprowadzanie badań klinicznych na docelowej populacji pediatrycznej 

w przypadku rejestracji urządzenia w ramach procesu regulacyjnego Agencji d/s Żywności i 

Leków (FDA) (2007 - FDA).  To rozporządzenie zainicjowało proces rozwoju nebulizatorów i 

systemów dostarczania leków stosowanych u dzieci w tym szczególnie noworodków ponieważ 

do tej pory żadne z urządzeń nie zostało zatwierdzone przez agencje regulacyjne do stosowania u 

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

Przeprowadzono ponad 20. badań klinicznych oraz systematycznych analiz przeglądowych 

dotyczących stosowania różnych leków wziewnych (kortykosterydów, leków rozkurczających 

oskrzela, leków moczopędnych) u noworodków mechanicznie wentylowanych.  Jednak 

większość z tych doniesień nie wykazała skuteczności inhalacji w tej grupie pacjentów (Mazela i 

Polin 2011).  Shah i wsp. opublikowali w bibliotece Cochrane’a systematyczny przegląd 

stosowania wczesnych inhalacji kortykosterydami w profilaktyce dysplazji oskrzelowo-płucnej 

(BPD) u noworodków z bardzo małą masą ciała.  Ta meta-analiza oparta na siedmiu 

wieloośrodkowych, randomizowanych badaniach klinicznych nie wykazała trwałej skuteczności 

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

Innym wziewnym środkiem leczniczym testowanym w badaniach klinicznych u noworodków w 

leczeniu i profilaktyce BPD były diuretyki.  Ostatnio opublikowana meta-analiza w bibliotece 

Cochrane’a dotycząca stosowania inhalacji furosemidem pokazała, że podanie pojedynczej 

dawki wziewnej leku poprawiło parametry mechaniki oddychania.  Jednakże z powodu braku 
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danych dotyczących poprawy ogólnego stanu klinicznego przedwcześnie urodzonych 

noworodków stosowanie wziewnych diuretyków w przebiegu BPD nie jest zalecane (Brion i 

wsp. 2006). 

Biblioteka Cochrane’a zawiera również analizę porównawczą dotyczącą stosowania wziewnych 

leków rozkurczających oskrzela w profilaktyce i leczeniu BPD.  Analiza zawiera tylko jedno 

badanie kliniczne, którego punktem końcowym oceny było występowanie BPD.  To podwójnie 

zaślepione, randomizowane, wieloośrodkowe badanie kliniczne porównało zastosowanie samego 

beklometazonu z kombinacją beklometazonu i salbutamolu w profilaktyce i leczeniu BPD.  

Badanie nie wykazało żadnych różnic pomiędzy grupami badanymi w zakresie występowania 

BPD, śmiertelności, częstości zakażeń dróg oddechowych, czy wyników posiewów 

bakteriologicznych oraz nie wykazało żadnych różnic w długości mechanicznej wentylacji i 

tlenoterapii (Ng i daSilva 2006).  

Istnieją również pojedyncze opisy przypadków oraz dwa pilotażowe badania kliniczne fazy I/II 

skupiające się na podawaniu wziewnej prostacykliny (PGI2) noworodkom z objawami 

przetrwałego nadciśnienia płucnego (PPHN) (Bindl i wsp. 1994, Kelly i wsp. 2002, Sood i wsp. 

2004) oraz niemowlętom z wrodzonymi wadami serca z objawami nadciśnienia płucnego 

(Carroll i wsp. 2005).  Badania wykazały poprawę utlenowania krwi pacjentów w następstwie 

zmniejszenia przecieku wewnątrzpłucnego po podaniu wziewnej PGI2.  Te obiecujące wstępne 

obserwacje należałoby potwierdzić w dużych badaniach klinicznych z grupą kontrolną.     

Reasumując, powyżej zacytowane wyniki wieloośrodkowych, randomizowanych badań 

klinicznych, nie wykazały skuteczności żadnej terapii wziewnej w leczeniu noworodków 

przedwcześnie urodzonych.  Należy jednak zwrócić uwagę, że brak klinicznej odpowiedzi może 
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nie być związany z brakiem skuteczności testowanych preparatów farmakologicznych ale może 

wynikać z niedoskonałości nebulizatorów i systemów dostarczania aerozoli do płuc 

przedwcześnie urodzonych noworodków mechanicznie wentylowanych.  Zarówno pojedyncze 

doniesienia kliniczne oparte na małej liczbie pacjentów wspomniane powyżej jak i badania na 

zwierzętach wykazują skuteczność niektórych środków wziewnych takich jak wziewne 

surfaktanty czy sterydy (Honda i wsp. 2009, Wolfson i wsp. 2008) a przez to stymulują do 

przeprowadzenia odpowiednio zaplanowanych klinicznych kontrolnych badań 

wieloośrodkowych. Jednak te badania muszą być oparte na wykorzystaniu nebulizatorów oraz 

systemów dostarczania aerozoli, które będą współpracować z urządzeniami zapewniającymi 

odpowiednią wentylację płuc. 

 

1.6 Podawanie wziewnych surfaktantów w leczeniu ZZO 

 

Mimo rozczarowujących wyników badań klinicznych nad różnymi aerozolami stosowanymi u 

noworodków mechanicznie wentylowanych podjęto również próby podawania surfaktantów w 

postaci aerozoli. Wziewny surfaktant po raz pierwszy wykorzystano w leczeniu noworodków 

ponad 40 lat temu. Robillard i wsp. podali prekursor syntetycznego surfaktantu 

dipalmitolfosfatydylcholinę (DPPC) w postaci aerozolu bezpośrednio do inkubatora w leczeniu 

ZZO. W tym niekontrolowanym badaniu klinicznym stwierdzono zmniejszenie wysiłku 

oddechowego u 8 z 11 noworodków (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 powtórzyć tych wyników klinicznych i zademonstrować 

fizjologicznej odpowiedzi na wziewną fosfatydylocholinę (Chu i wsp. 1965). Inne badania, które 

wykorzystywały wziewną dipalmitoilolecytynę w leczeniu ZZO, również nie wykazały 
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skuteczności terapii i doprowadziły do zaniechania badań nad wziewnymi surfaktantami na 

kilkadziesiąt lat (Ivey i wsp. 1977, Shannon i Bunnell 1976). Dopiero w latach 90. ubiegłego 

wieku, po zatwierdzeniu przez FDA modyfikowanych odzwierzęcych i syntetycznych 

surfaktantów, naukowcy i klinicyści znowu sięgnęli po wziewne preparaty surfaktantu w 

leczeniu ZZO, aby ograniczyć inwazyjność mechanicznej wentylacji i spróbować dostarczyć 

surfaktant do płuc bez dotchawiczej intubacji. Pierwsze badanie zostało przeprowadzone w 1997 

r. i miało na celu ocenę wziewnego surfaktantu w połączeniu z CPAP.  W tym pilotażowym 

studium klinicznym wykorzystano wziewną formę SF-RI (Alveofakt) w połączeniu z CPAP 

dostarczonym za pomocą rurki nosowo-gardłowej (Jorch i wsp. 1997). Leczenie okazało się 

bezpieczne, nie zanotowano żadnych działań niepożądanych, zaobserwowano również poprawę 

stanu klinicznego: wzrost prężności tlenu oraz korzystniejsze wyniki w klinicznej skali 

Silvermanna po rozpoczęciu nebulizacji w porównaniu z noworodkami leczonymi tylko przy 

pomocy CPAP. Rok później Arroe i wsp. przeprowadzili badanie nad wziewnym preparatem 

Exosurf, dostarczanym przy pomocy donosowego CPAP noworodkom przedwcześnie 

urodzonym z objawami niewydolności oddechowej. Autorzy badania nie zanotowali żadnych 

zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem ani żadnej poprawy stanu klinicznego po 

nebulizacji(Arroe i wsp. 1998). Berggren i wsp. włączyli do badań 34 noworodki (między 28 tc. 

a 33 tc., z masą ciała wynoszącą od 1015 g do 2370 g) z rozpoznanym ZZO, które poddali 

leczeniu CPAP i wziewnym preparatem Curosurf. Również to badanie nie wykazało klinicznej 

skuteczności inhalacji surfaktantem ani żadnej poprawy klinicznej u noworodków poddanych 

inhalacjom w porównaniu z grupą leczoną samym CPAP (Berggren i wsp. 2000). Ostatnie 

badanie kliniczne nad wziewnym surfaktantem przeprowadził Finer i wsp., które stanowi 

element tej rozprawy i będzie omówione poniżej (Finer i wsp. 2010). Dokładna analiza tych prób 
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klinicznych jednoznacznie pokazuje, że brak optymalnego nebulizatora i systemu podawania 

aerozoli noworodkom mechanicznie wentylowanym, oraz brak ujednoliconego systemu 

obliczania dawki wdechowej mogły sprawić, że podanie wziewnych surfaktantów nie przyniosło 

efektów leczniczych (Mazela i wsp. 2007).  

 

1.7 Lucinaktant (Surfaxin) 

 

Surfaxin
®
, KL4 surfaktant (Discovery Laboratories, Inc., Warrington, PA) zawiera trzy główne 

składniki fosfolipidowe: difosfatydylocholinę, fosfatydyloglicerol oraz kwas palmitynowy. Jego 

składnik białkowy stanowi peptyd składający się z 21. aminokwasów i przypomina swoją 

funkcją białko surfaktantowe typu B (Cochrane i Revak 1991). Zastosowanie w przedstawionych 

poniżej pracach syntetycznego preparatu Surfaxin wynika z własnych doświadczeń w 

stosowaniu tego preparatu we wcześniej opublikowanych badaniach, oceniających skuteczność 

tego syntetycznego preparatu w profilaktyce ZZO u noworodków (Moya i wsp. 2007). 

Syntetyczny charakter preparatu Surfaxin umożliwia jego skuteczną aerozolizację bez ujemnego 

wpływu na jego biofizyczną aktywność (Johnson i wsp. 2007). Preparat ten stanowi obiecującą 

formę profilaktyki i leczenia ZZO oraz innych chorób płuc ze względu na swoje dodatkowe 

właściwości oporności na stres oksydacyjny oraz wykazaną w badaniach in vitro (Zhu i wsp. 

2008) i in vivo (Kinniry i wsp. 2006)  modulację odpowiedzi przeciwzapalnej zarówno w formie 

płynnej jak i aerozolowej (Wolfson i wsp. 2008/2). Poza tym brak ryzyka przenoszenia chorób 

odzwierzęcych jak i brak ryzyka wywołania reakcji uczuleniowych w związku z brakiem w jego 

składzie pełnych białek surfaktantowych umożliwia 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, który miał największe znaczenie w podjęciu decyzji o wybraniu inhalacyjnej, 

nieinwazyjnej metody podawania surfaktantów był obserwowany trend opóźnionego podawania 

egzogennych surfaktantów już w połowie lat 2000 (Horbar i wsp. 2004) wynikający z chęci 

uniknięcia dotchawiczej intubacji i stosowania mechanicznej wentylacji. W związku z tym 

dorobek naukowy, który składa się na powyżej przedstawioną analizę podawania surfaktantu 

egzogennego w postaci wziewnej powinien spełniać praktyczne oczekiwania klinicystów i 

badaczy. 
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2. Cele 

 

Zebrany dorobek naukowy dotyczy badań, które prowadzono w ramach współpracy z różnymi 

zespołami naukowymi w celu bliższego zrozumienia aspektów stosowania egzogennych 

surfaktantów w postaci płynnej i aerozolowej. Głównym celem było uzyskanie odpowiedzi na 

pytanie czy istnieje skuteczna metoda podaży wziewnego surfaktantu noworodkowi 

wymagającemu wsparcia oddechowego. Ponieważ po przeprowadzeniu analizy literatury 

okazało się, że nie ma skutecznej metody podawania aerozoli w tej populacji, postanowiono 

zaprojektować i przetestować system umożliwiający podawanie aerozoli noworodkom 

wymagającym wsparcia oddechowego. 

Szczegółowymi celami pracy było: 

1. Porównanie profilu skuteczności i bezpieczeństwa syntetycznego preparatu surfaktantu w 

porównaniu z powszechnie stosowanym preparatem odzwierzęcym, 

2. Zaprojektowanie i opatentowanie systemu dostarczania aerozoli, 

3. Przeprowadzenie pilotażowego badania II fazy A z wykorzystaniem wziewnego 

surfaktantu, 

4. Opracowanie charakterystyki skuteczności podawania wziewnych leków w populacji 

noworodków wymagających wsparcia oddechowego oraz określenie metody obliczenia 

dawki wziewnej leku inhalowanego. 
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3. Wyniki 

3.1 Wyniki i wnioski pracy nr 1 

 

W pracy badano dystrybucję płucną dwóch różnych preparatów surfaktantowych oraz wpływ 

niedrożności (okluzji) dróg oddechowych w następstwie podania płynnych surfaktantów na stan 

zwierząt. Przed przystąpieniem do badania uzyskano zgodę odpowiedniej komisji bioetycznej. 

Badanie przeprowadzono wykorzystując już dobrze poznany model zwierzęcy oparty na 

przedwcześnie urodzonym płodzie owczym w 124-126 dniu życia płodowego. Do badania 

włączono 12 zwierząt; 6 otrzymało preparat surfaktantu pochodzenia zwierzęcego Curosurf (2,5 

mL/kg lub 200mg/kg), pozostałe 6 otrzymało syntetyczny preparat Surfaxin (5,8 mL/kg lub 175 

mg/kg). Zwierzęta były wentylowane zgodnie z wytycznymi klinicznymi obowiązującymi 

podczas wentylacji noworodków wcześniaków z zachowaną pojemnością życiową na poziomie 

4.5 mL/kg. Zwierzęta były monitorowane przez okres 180 minut od momentu podania 

preparatów surfaktantu. Podczas eksperymentu monitorowano czynność serca, saturację, 

ciśnienie krwi, podatność płuc. W celu określenia dystrybucji leku w płucach preparaty 

surfaktantów zostały zmieszane ze znakowanymi mikrogranulkami o wielkości 1-2 μm a po 

zakończeniu każdego z eksperymentów od zmarłych zwierząt standardowo pobrano 72 próbki 

płuc. Przepływy mózgowe oraz saturacja tkankowa były mierzone przy pomocy laserowego 

czujnika dopplerowskiego a wyniki przedstawiono jako różnica procentowa wartości zapisu 

podstawowego, przed podaniem leków. 

U wszystkich zwierząt w następstwie przedwczesnego porodu wywołano kwasicę metaboliczną i 

niewydolność oddechową w obrazie klinicznym ZZO. Po podaniu surfaktantów uzyskano 

poprawę stanu klinicznego, obniżenie prężności dwutlenku węgla oraz podwyższenie poziomów 
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prężności tlenu w obu badanych grupach zwierząt. W ciągu 75 minut od podania surfaktantów 

uzyskano poprawę parametrów oddechowych (pojemność życiowa i podatność płuc) a w 90. 

minucie podatność dynamiczna płuc osiągnęła najwyższe wartości na poziomie 200% średniej 

wartości sprzed podania leków. Wartości średniego ciśnienia krwi krótko po podaniu 

surfaktantów wzrosły w grupie otrzymującej Surfaxin natomiast spadły w grupie otrzymującej 

Curosurf. Jednakże ta zmiana ciśnienia krwi nie wpłynęła w żaden sposób na przepływy krwi w 

naczyniach mózgowych. Podanie Curosurfu spowodowało przejściowe zwiększenie wartości 

prężności tlenu w tkankach mózgu osiągając statystycznie znamienną różnicę w porównaniu z 

grupą otrzymującą Surfaxin przez okres 2. minut. Dystrybucję leków w płucach określono w 

oparciu o 72 próbki płuc pobranych od każdego zwierzęcia po zakończeniu eksperymentu. 

Stwierdzono mniejszą obecność Surfaxinu w dolnych segmentach obu płuc w porównaniu z 

górnymi segmentami (p=0.01), oraz mniejszą ilość Curosurfu zarówno w górnych jak i dolnych 

segmentach płuc w porównaniu ze środkowymi segmentami (p=0.001). Dlatego też krzywa 

Gaussa dla preparatu Curosurf jest szersza co oznacza większy rozrzut dystrybucji leku i mniej 

homogenną dystrybucję.  

Żaden z badanych egzogennych surfaktantów nie spowodował widocznych i znamiennych 

działań ubocznych mimo różnego pochodzenia i składu chemicznego i ponad dwukrotnej 

różnicy w objętości. Preparat surfaktantu o większej objętości spowodował bardziej homogenną 

dystrybucję leku w płucach co może wpływać na korzystniejsze efekty długoterminowe, np. 

lepszy rozwój płuc czy mniejsze ryzyko występowania BPD. Jednak te hipotetyczne korzyści 

kliniczne musiałyby zostać udowodnione w prospektywnych badaniach klinicznych.             
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3.2 Wyniki i wnioski pracy nr 2 

 

Praca jest pierwszą oryginalną publikacją zbiorczej analizy literatury dotyczącej stosowania 

surfaktantów w postaci aerozoli w profilaktyce ZZO. W pierwszej części publikacji 

przedstawiono analizę dotyczącą stosowania wczesnego CPAP donosowego  w oparciu o 

największą bazę noworodkową Vermont-Oxford Network w latach 2003 i 2005. Wykazano 

odsetek noworodków, które nie są skutecznie leczone tą metoda i wymagają dotchawiczej 

intubacji i stosowania mechanicznej wentylacji. Z analizy wynika, że ponad 80% noworodków 

poniżej 27. tygodnia życia postkoncepcyjnego jest nieskutecznie leczonych wczesnym CPAP, 

nieco ponad 50% noworodków jest nieskutecznie leczonych tą metodą między 27 a 29 

tygodniem życia postkoncepcyjnego i w końcu około 30% jest nieskutecznie leczonych w 

najbardziej dojrzałej grupie między 30 a 32 tygodniem życia postkoncepcyjnego (skuteczność 

określona jako brak potrzeby intubacji). W związku z tym, że te noworodki nie były w ogóle 

intubowane w ciągu pierwszych godzin życia nie otrzymywały profilaktycznej lub wczesnej 

dawki surfaktantu, co stanowi wyraźne odejście od medycyny potwierdzonej dowodami (Soll 

2000, Soll 2002, Stevens i wsp. 2004), gdzie wczesne leczenie egzogennymi surfaktantami 

wykazało największą skuteczność w leczeniu ZZO. Opracowanie zawiera również dokładną 

analizę porównawczą dotychczas przeprowadzonych badań z wykorzystaniem wziewnych 

preparatów surfaktantowych. Wynika z niej, że trudno jest ocenić skuteczność tej terapii, 

ponieważ żadne z badań nie miało grupy kontrolnej. Jedyna praca przeprowadzona przez Jorch i 

wsp. pozwala na określenie skuteczności terapii, ponieważ było to badanie typu „cross-over”. To 

badanie wykazało skuteczność terapii wziewnej surfaktantem w porównaniu z terapią samym 

CPAP donosowym prawdopodobnie dzięki zastosowaniu rurki nosowo-gardłowej, która 
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umożliwiła ominięcie jamy nosowej, czyli „filtra wdechowego”. Ten aspekt nigdy nie był 

dyskutowany w literaturze poświęconej aerozoloterapii czy leczeniu i profilaktyki ZZO. 

Istnieje potencjalnie możliwość, że profilaktyczne podanie wziewnych surfaktantów wraz z 

CPAP donosowym może skutecznie zapobiec konieczności intubacji i stosowania mechanicznej 

wentylacji co z kolei może ograniczyć ryzyko występowania BPD. Poza tym aktywne 

surfaktanty w postaci aerozoli mogą być wykorzystywane jako nośniki dla innych leków 

wykorzystując ich właściwości dyspersji na granicy powietrze-woda (Marcinkowski i wsp. 

2008). Przyszłe badania powinny być skierowane na opracowanie odpowiedniego systemu 

dostarczania aerozoli do pacjentów wymagających wsparcia oddechowego, który uwzględni 

takie aspekty jak lokalizację nebulizatora, stosowanie odpowiednich przepływów gazów, 

wielkość cząsteczek aerozolu i odpowiednie urządzenie kontaktu z pacjentem (maska, noski, 

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

 

Jest to publikacja Światowej Organizacji Własności Intelektualnej (World Intellectual Property 

Organization - WIPO) patentu o nr WO 2009/117422 A2. Przed opublikowaniem patentu 

dokument został poddany procesowi recenzji zarówno pod względem merytorycznym jak i 

prawnym w celu wykluczenia możliwości plagiatu i nieprawidłowości w zakresie 

umieszczonych w nim zastrzeżeń (claims).  

W pierwszej części dokumentu zawarto dokładny opis urządzenia, które stanowi specjalnie 

zaprojektowany łącznik typu „Y” umożliwiający jednoczasowe dostarczanie odpowiednich 

ciśnień do dróg oddechowych pacjenta poddanego mechanicznej wentylacji jak i aerozolu 

leczniczego – Adapter 1. Bardzo ważną cechą tego urządzenia jest jego mała przestrzeń martwa, 

która nie zakłóca prawidłowej wentylacji płuc pacjenta. W dokumencie zawarto dokładne 

wymiary urządzenia oraz wartości krytyczne dla pewnych jego elementów takich jak długość 

„kanału aerozolu”. Poza tym zawarto również opis funkcjonowania urządzenia. Dzięki specjalnej 

geometrii Adapter rozdziela strumień aerozolu od strumienia powietrza dostarczanego od 

respiratora a zwanego „przepływem bazowym respiratora”, co zapewnia odpowiednie 

rozprężenie płuc nawet w czasie wydechu pacjenta (Rycina 1).     

 

Rycina 1. A – Przekrój podłużny Adaptera 1 do podawania aerozoli; B – Przekrój poprzeczny adaptera do podawania aerozoli; C 

– Model w warunkach klinicznych  
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W drugiej części dokumentu zawarto opis systemu dostarczania aerozoli (Proximal Aerosol 

Delivery System – PADS) pacjentom mechanicznie wentylowanym. Pomysł stworzenia tego 

systemu zrodził się w oparciu o fakt, że standardowa metoda podawania aerozoli opiera się na 

umieszczeniu nebulizatora w ramieniu wdechowym rur respiratora. To powoduje, że aerozol 

ulega znacznemu rozcieńczeniu poprzez wysoki przepływ bazowy respiratora (6-12 L/min) i 

tylko część z niego, dostarczana jest do pacjenta podczas wdechu, którego wielkość zależy od 

przepływu wdechowego. U noworodków przepływ wdechowy wynosi od 1.3 do 3.2 L/min i 

zależy bezpośrednio od wielkości pacjenta (Bhutani i Sivieri 2003, Mazela i wsp. 2007) co 

powoduje, że najwyżej 25% środka leczniczego w postaci aerozolu dostarczana jest do pacjenta, 

natomiast 75% zostaje skierowana do ramienia wydechowego z pominięciem pacjenta. Poza tym 

wysokie przepływy bazowe respiratora mogą powodować dodatkowe znaczące straty aerozoli w 

rurach respiratora przed dotarciem do pacjenta w następstwie mechanizmu impakcji cząsteczek 

aerozoli (Mazela i Polin 2011) (Rycina 2).    

 

Rycina 2. Schemat standardowego podawania aerozoli pacjentom wymagającym mechanicznej wentylacji (modyfikowano z: 

Mazela, J., and R. Polin. 2011. Eur J Pediatr 170: 433-444). 
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System PADS umożliwia dostarczenie aerozolu z pominięciem ramienia wdechowego 

respiratora dzięki temu można uniknąć rozcieńczenia aerozoli oraz ich impakcji poprzez wysoki 

bazowy przepływ respiratora (Rycina 3). 

 

Rycina 3. Schemat systemu PADS do podawania aerozoli. 

 

Przepływ gazu/powietrza, który jest „pożyczony” z ramienia wdechowego respiratora przed 

nawilżaczem jest równy przepływowi wdechowemu pacjenta aby do minimum zmniejszyć 

ryzyko nadmiernego rozcieńczenia aerozolu, tak aby pacjent wdychał optymalną ilość leku, oraz 

żeby zmniejszyć straty aerozolu, który nie uległby inhalacji tylko zostałby skierowany do 

ramienia wydechowego. „Pożyczony” gaz/powietrze jest oddane do obwodu oddechowego 

respiratora dzięki opisanemu powyżej Adapterowi 1 do podawania aerozoli, który umożliwia 

skierowanie leczniczego aerozolu do pacjenta bez jego rozcieńczenia jak to opisano powyżej.  

W trzeciej części 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 przykłady (Examples).  
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Pierwsze badanie polegało na wykazaniu, że Adapter 1 zapobiega mieszaniu się aerozolu z 

bazowym przepływem respiratora. W tym celu użyto dwóch różnych gazów; tlenu jako nośnika 

aerozolu oraz powietrza jako bazowy przepływ respiratora. Do badania wykorzystano 

noworodkowy obwód respiratora oraz pediatryczny respirator typu Infant Star
®
 (Infrasonics, 

Inc., San Diego, CA). W badaniu testowano pełen zakres stałych przepływów bazowych CPAP 

od 4 do 12 L/min., oraz trzy różne wartości przepływów wdechowych: 0.3; 1.04 i 3.22 L/min. 

Wykonano pięć pomiarów stężenia tlenu za rurką noso-gardłową przy pomocy oksymetru Datex 

Normocap 200 (Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland) dla każdych warunków badanych. Wyniki 

przedstawiono jako wartość średnią i błąd standardowy współczynnika rozcieńczenia zgodnie ze 

wzorem:     Y = (x - 21%) / 79% 

x – stężenie tlenu 

Y – współczynnik rozcieńczenia (wartość 1 oznacza nierozcieńczony gaz) 

Badania rozcieńczenia gazów wykazały, że Adapter 1 zapobiega rozcieńczeniu gazu 

nośnikowemu aerozoli w szerokiej gamie warunków działania. Wyniki końcowe badania 

rozcieńczenia gazu przedstawia Rycina 4. 

 

Rycina 4. Współczynnik rozcieńczenia gazu przy użyciu różnych modeli adapterów i róznych przepływów bazowych respiratora 

(średnia i błąd standardowy) 
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Drugie badanie miało na celu pokazanie profilu bezpieczeństwa urządzenia poprzez pomiar in 

vitro oporności wdechowej, wydechowej i całkowitej w odniesieniu do oporności standardowego 

łącznika „Y”. W tym celu wykorzystano noworodkowy repirator Infant Star (jak wyżej) oraz 

symulator płuc (Harvard Apparatus, Holliston, MA), który został ustawiony odpowiednio wg. 

parametrów mechaniki oddychania obserwowanych u noworodków (Tv=12 mL, I:E=1:1 and 

RR=30 odd/min, and  Tv=12 mL, I:E=1:1 and RR=70 odd/min) aby uzyskać dwie różne 

wartości przepływu wdechowego: 1.3 – 1.4 L/min i 2.9 – 3.2 L/min. Pomiary oporności zostały 

dokonane przy pomocy manometru (PeDS-LAB, MAS, Hatfield, PA) i wartość średnią oparto o 

wartości liczbowe uzyskane z 10 kolejnych oddechów. Wyniki pokazały, że Adapter 1, który 

prezentował najkorzystniejszy profil efektywności w poprzednim badaniu, nie wykazał 

zwiększonej oporności w żadnych testowych warunkach (Ryc.5). 

 

 Rycina 5. Oporność wdechowa, wydechowa i całkowita przy różnych przepływach wdechowych (średnia i błąd standardowy) 

 Poza tym Adapter 1 jako jedyny nie prezentuje większej przestrzeni martwej niż tradycyjny 

łącznik „Y”, co umożliwia jego stosowanie we wszystkich metodach wspomaganego oddechu. 
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Adapter 1 może być wykorzystywany do podawania aerozoli noworodkom mechanicznie 

wentylowanym, zapewniając dostarczenie nierozcieńczonego aerozolu do rurki intubacyjnej, czy 

innego rodzaju łącznika z pacjentem. Jego użycie nie wpływa negatywnie na stosowanie 

wspomaganego oddechu. 
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3.4 Wyniki i wnioski pracy nr 4 

 

Było to prospektywne, otwarte badanie randomizowane przeprowadzone na noworodkach 

przedwcześnie urodzonych w wieku 28-32. tygodnia postkoncepcyjnego. Badanie uzyskało 

zgody odpowiednich komisji bioetycznych i zostało zarejestrowane w rejestrze Clinical 

Trials.gov. Celem badania była ocena profilu bezpieczeństwa podawania egzogennego 

syntetycznego surfaktantu lucinactant (Surfaxin - KL4 surfaktant) noworodkom ze średniego 

stopnia ZZO i leczonych przy pomocy CPAP w ciągu pierwszych 30 minut życia. Do podania 

aerosolu wykorzystano metodę PADS z jednym z prototypów zawartych w patencie. Testowano 

dwa różne schematy podawania inhalacji Surfaxinem: Grupa 1 - 3 godzinna inhalacja z 

minimalną 3 godzinną przerwą przed kolejną dawką; Grupa 2 – 3 godzinna inhalacja z 

minimalną 1 godzinną przerwa przed kolejną dawką. Do nebulizacji wykorzystano nebulizator 

membranowy Aeroneb Pro
®
 (Aerogen, Galway, Ireland). Należną dawkę wziewną oparto o 

wartości mechaniki oddychania noworodków w tym przedziale masy ciała i wieku oraz o znaną 

efektywność nebulizatora Aeroneb Pro ze stężeniem preparatu Surfaxin 20mg/mL. Należna 

dawka wziewna wynosiła 72 mg fosfolipidów dostarczona w ciągu 3 godzin nebulizacji. Do 

badania włączono 17 noworodków. Podczas leczenia wziewnym preparatem Surfaxin nie 

zaobserwowano żadnych zdarzeń niepożądanych; u 52% pacjentów wystąpił okresowy spadek 

wartości saturacji do 75% lecz bez spadków czynności serca. U żadnego z leczonych 

noworodków nie wystąpił refluks w rurce intubacyjnej, spadek czynności serca, wstrzymanie 

podaży leku czy spadek ciśnienia krwi. Efektywność nebulizatora mierzona poprzez dawkę 

nominalną leku zużytą w ciągu 3 godzin terapii wykazała dużą rozbieżność (15-50 mL). 

Wszystkie noworodki włączone do badania przeżyły i ponad 70% z nich wymagało tylko jedną 

dawkę wziewnego Surfaxinu. Dysplazję oskrzelowo-płucną stwierdzono u 11.8%, zastosowanie 
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intubacji, mechanicznej wentylacji i dotchawiczego podania egzogennego surfaktantu 

zaobserwowano u 29.4% wszystkich noworodków.  

Podanie wziewnego Surfaxinu było procedurą bezpieczną i nie wykazało żadnych działań 

niepożądanych. Nebulizator membranowy nie zapewnia stałej efektywności przy stosowaniu 

preparatów o zwiększonej gęstości właściwej i lepkości takich jak surfaktanty i nie może być 

polecany do nebulizacji egzogennych preparatów surfaktantowych, w tym preparatu Surfaxin. 

Jednak mimo znacznych różnic w dawce emitowanej z nebulizatora Aeroneb Pro podczas tego 

badania, zaobserwowano lepsze wyniki końcowe niż w innych badaniach klinicznych na 

podobnej populacji badanej leczonej z wyboru CPAP donosowym(2003 - VON, 2005 - VON, 

Morley et al. 2008) co zachęca do kolejnych badań poświęconych aerozolacji surfaktantów. Poza 

tym Surfaxin zachowuje aktywność po nebulizacji i jest dobrym kandydatem do wziewnego 

stosowania w profilaktyce i leczeniu ZZO. 

Niemniej jednak kolejne badania powinny ściśle określić charakterystykę nebulizatora dla 

konkretnego leku, poza tym powinny określić wziewną dawkę terapeutyczną oraz dawkę 

depozycji w płucach. Do tej pory jednak nie opracowano żadnego generatora aerozolu, który 

byłby opracowany i przetestowany dla konkretnego preparatu leczniczego.  
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3.5 Wyniki i wnioski pracy nr 5 

 

Celem pracy było opracowanie metody obliczania dawki wziewnej u pacjentów leczonych 

oddechem wspomaganym. Najpierw przeanalizowano dotychczasowe wskazania i efektywność 

stosowania terapii wziewnych u noworodków leczonych za pomocą mechanicznej wentylacji. 

Dokładnie określono czynniki wpływające na skuteczność terapii wziewnej u tych pacjentów 

takich jak: liczba oddechów, czas wdechu, objętość oddechowa, przepływ wdechowy, 

nawilżenie mieszaniny oddechowej, rodzaj wspomaganego oddechu, rodzaj użytego nebulizatora 

czy wreszcie rodzaj leku. Następnie, w związku z wykazanym brakiem zaleceń klinicznych do 

stosowania terapii wziewnych u noworodków oraz brakiem ujednoliconej metody określania 

dawki nominalnej lub wziewnej zaproponowano uproszczoną metodę obliczania dawki 

wziewnej.  

Każdy nebulizator, czy system do podawania aerozoli ma ściśle określona charakterystykę 

wyrażoną w postaci dawki emitowanej i stężenia aerozolu. Dawka aerozolu wydalona przez 

nebulizator w czasie określamy mianem dawki emitowanej (Ed). Stężenie aerozolu to ilość leku 

zawarta w objętości gazu nośnikowego (C)(Bisgaard 1997). Jeżeli przyjmiemy, że nebulizator 

przedstawia stałą niezmienną w czasie efektywność to dawka lecznicza aerozolu może być 

zależna od długości dawkowania. Jednak zmienną, która decyduje o dawce wziewnej aerozolu 

jest objętość minutowa (Vm). Dawka wziewna jest ilością leku, która dostaje się do dróg 

oddechowych pacjenta podczas cyklu oddechowego i nie jest równoważna z dawką depozycji w 

płucach (Cole 2000), której u noworodków nie można ocenić z przyczyn etycznych (Everard 

2003).  Tak więc zmiennymi, które wpływają na dawkę wziewną są: Vm, C i długość 

dawkowania. Bhutani i wsp. pokazał, że Vm wzrasta wraz z masą ciała pacjenta jednak jej 

wartość w przeliczeniu na kg masy ciała pozostaje niezmienna w zakresie noworodków 



36 
 

donoszonych i niedonoszonych, co umożliwia łatwe użycie tej wartości do obliczenia dawki 

wziewnej aerozoli (Bhutani i Sivieri 2003). W związku z tym dawkę wziewną można wyrazić 

jako:   

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

Ten wzór może być zastosowany przy spełnionych dwóch warunkach: po pierwsze nebulizator 

przedstawia stałą efektywność w czasie, po drugie stężenie aerozolu jest mierzona przy znanym 

przepływie wdechowym pacjenta na końcu rurki intubacyjnej, czy innego stosowanego łącznika 

z pacjentem. W związku z tym przedstawiony powyżej i opatentowany system PADS spełnia 

wszystkie warunki powyższego wzoru i umożliwia w miarę dokładne obliczenie dawki wziewnej 

aerozoli. 

Stosowanie leków wziewnych u noworodków mechanicznie wentylowanych nie wykazało 

oczekiwanej skuteczności. Meta-analizy Cochrane’a nie zalecają stosowania wziewnych leków 

wśród tej populacji z powodu braku poprawy stanu klinicznego leczonych pacjentów (Brion i 

wsp. 2006, Ng i daSilva 2006, Shah i wsp. 2007). Niemniej jednak brak w tych opracowaniach 

dokładnej analizy i oceny metody podawania wziewnych leków nakłania do dalszych badań z 

dokładniej określoną metodyką pozwalającą  na ocenę skuteczności działania samego leku oraz 

metody uzyskania aerozolu i jego podania do dróg oddechowych pacjenta podczas mechanicznej 

wentylacji. 
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4. Podsumowanie 
 

Zastosowany w powyższych publikacjach egzogenny preparat surfaktantu, Surfaxin 

charakteryzuje się stosunkowo dużą objętością na dawkę (5,8 mL/kg). Zastosowana na modelu 

zwierzęcym przedwcześnie urodzonego płodu owczego zalecana przez producenta dawka nie 

wykazała żadnych działań niepożądanych, natomiast dystrybucja leku okazała się lepsza w 

porównaniu z preparatem o małej objętości na dawkę (2,5 mL/kg)(Terry i wsp. 2010). Ta 

obserwacja miała duże znaczenie w planowaniu następnych badań nad wziewnym podawaniem 

tego preparatu, bowiem żeby uzyskać optymalną dystrybucję wziewnego leku w płucach 

pacjenta poddanego mechanicznej wentylacji, objętość leku w aerozolu może decydować o tym 

czy lek dostanie się do wszystkich części płuc, również tych które nie są w pełni upowietrznione 

(Dhand 2008).   

Dotychczasowe próby podawania surfaktantów drogą wziewną mogły nie być w pełni skuteczne 

z kilku powodów. Po pierwsze preparaty odzwierzęce egzogennych surfaktantów mogły nie 

zachowywać w pełni właściwości fizykochemicznych po zmianie stanu właściwego z cieczy do 

aerozolu, co nie było dokładnie badane w poprzednich pracach. Po drugie metoda podawania 

surfaktantów w postaci aerozoli mogła nie być skuteczna w populacji noworodków 

wentylowanych na co wskazywałby brak zaleceń stosowania leków wziewnych wśród tej 

populacji (Mazela i Polin 2011). Należy pamiętać, że te same rodzaje leków są skutecznie 

stosowane w leczeniu różnych jednostek chorobowych w innych populacjach pacjentów, co 

wskazywałoby na fakt, że być może to nie kwestia efektywności środków farmakologicznych, 

ale metoda ich podania ma decydujący wpływ na brak oczekiwanej odpowiedzi klinicznej po ich 

zastosowaniu u noworodków mechanicznie wentylowanych. Tę argumentację wspiera brak 
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zatwierdzonych przez agencje EMA czy FDA systemów do nebulizacji i podawania aerozoli 

noworodkom mechanicznie wentylowanym. We wszystkich dotychczas opublikowanych 

badaniach dotyczących leczenia noworodków mechanicznie wentylowanych lekami wziewnymi, 

wykorzystano systemy przeznaczone dla pacjentów spontanicznie oddychających, którzy mogą 

spontanicznie oddychać. W dodatku wykorzystane nebulizatory, dozymetry ciśnieniowe czy 

komory inhalacyjne były zatwierdzone przez agencje do stosowania u dzieci a nie u 

noworodków z małą masą ciała wymagających wsparcia oddechowego (Ari i wsp. 2010). W 

końcu nie każdy nebulizator nadaje się do nebulizacji takich substancji jak mieszanina 

fosfolipidów i białek, które charakteryzują się dużą gęstością właściwą oraz wzmożoną 

aktywnością powierzchniowo-czynną. Przyszłe badania II i III fazy powinny odpowiedzieć na 

pytanie jaki jest optymalny rodzaj nebulizatora oraz metoda podawania aerozoli noworodkom 

wymagającym mechanicznej wentylacji, oraz jaka jest optymalna dawka wziewnego surfaktantu 

w profilaktyce ZZO.   

Przedstawiony w opracowaniu Adapter do podawania aerozoli oraz system PADS stanowi 

potencjalnie lepszą metodę podawania wziewnych surfktantów jak i innych leków w postaci 

aerozoli niż obowiązująca dziś metoda umieszczania nebulizatora w ramieniu wdechowym 

respiratora. Wstępne wyniki dotyczące zarówno profilu bezpieczeństwa jak i skuteczności 

przedstawionego urządzenia i metody podawania aerozoli są obiecujące niemniej jednak 

wymagają dalszych badań przedklinicznych i klinicznych z zastosowaniem środków 

farmakologicznych z dokładnie określonymi nebulizatorami w konkretnych wskazaniach 

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

Dotychczasowe badania z wykorzystaniem wziewnych preparatów surfaktantów na modelach 

zwierzęcych wykazały poprawę upowietrznienia płuc, oraz mechaniki oddychania 
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porównywalne z wynikami uzyskanymi podczas podawania preparatów w postaci płynnej, drogą 

dotchawiczą(Lewis i wsp. 1993, Lewis i wsp. 1991). Ale dawka płucna surfaktantu w postaci 

aerozolu wykazana w tych badaniach nie przekraczała 1% dawki nominalnej, co spowodowało, 

że przez następne 20 lat nikt nie próbował podjąć kolejnej próby podawania surfaktantów 

egzogennych w leczeniu ZZO w formie aerozoli. Ten fakt był głównym czynnikiem sprawczym 

prowadzonych przeze mnie badań w kierunku poprawy podawania wziewnych preparatów w 

warunkach mechanicznej wentylacji.   

Z powodu braku możliwości określenia dawki wziewnej aerozoli wśród populacji noworodków 

mechanicznie wentylowanych wydaje się celowym określanie stężenia aerozoli na końcu rurki 

intubacyjnej bądź innego stosowanego łącznika z pacjentem w celu wyliczenia dawki wziewnej 

aerozoli w oparciu o znane parametry mechaniki oddychania. Współcześnie stosowane 

respiratory nowej generacji mogą monitorować szereg parametrów w tym objętość minutową, 

którą można wykorzystać do obliczenia dawki wziewnej aerozolu zgodnie z przedstawionym 

powyżej wzorem (Mazela i Polin 2011).  
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5. Wnioski końcowe 
 

 Surfaxin dzięki większej objętości na dawkę (5,8 mL/kg) zapewnia lepszą dystrybucję 

wewnątrzpłucną nie zwiększając ryzyka wystąpienia działań niepożądanych w badaniach 

na modelu zwierzęcym. 

 Adapter do podawania aerozoli oraz PADS jest bezpieczną i skuteczną formą 

dostarczania aerozoli noworodkom wymagającym wspomagania oddechu.  

 Badanie II fazy A wykazało, że Surfaxin (72 mg dawka wziewna) w aerozolu może być 

bezpiecznie wykorzystany w profilaktyce ZZO przy wykorzystaniu odpowiednio 

dobranego nebulizatora. Badania II fazy B powinny objąć badania skuteczności dawek 

eskalacyjnych. 

 Znając objętość minutową i stężenie aerozolu można teoretycznie obliczyć dawkę 

wziewną aerozolu u pacjentów mechanicznie wentylowanych. Dzięki kontroli przepływu 

aerozolu w systemie PADS można dokładnie obliczyć dawkę wziewną leków 

podawanych noworodkom wymagającym mechanicznej wentylacji.   
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6. Streszczenie w języku polskim 
 

Przedstawiona rozprawa habilitacyjna powstała w oparciu o wyniki pięciu prac i stanowi próbę 

analizy wyników przedklinicznych, klinicznych i standardów postępowania w zakresie 

stosowania egzogennych surfaktantów w postaci wziewnej w profilaktyce ZZO z zastosowaniem 

autorskiego systemu do podawania aerozoli noworodkom leczonych przy pomocy CPAP 

donosowego. W przedstawionych pracach wykazano lepszą dystrybucję syntetycznego 

surfaktantu o większej objętości w porównaniu z preparatem surfaktantu pochodzenia 

odzwierzęcego o małej objętości. Poza tym, wykazano brak skuteczności terapii wziewnych w 

populacji noworodków mechanicznie wentylowanych, co można wiązać z faktem niedoskonałej 

technologii związanej z dostarczaniem wziewnych leków do dróg oddechowych noworodków 

wymagających mechanicznej wentylacji. W następstwie tych obserwacji opracowano i 

opublikowano patent dotyczący zastosowania specjalnego Adaptera umożliwiającego lepsze 

dostarczanie aerozolu do dróg oddechowych pacjenta mechanicznie wentylowanego. Poza tym 

Adapter wraz z nową metodą dostarczania gazów respiratora umożliwia łatwiejsze i 

dokładniejsze obliczenie dawki wziewnej aerozolu. W końcu badanie kliniczne I fazy wykazało 

profil bezpieczeństwa zastosowania preparatu Surfaxin podanego drogą wziewną wraz z 

zastosowaniem CPAP donosowego. Dalsze badania przedkliniczne i kliniczne powinny skupić 

się na określeniu dawek terapeutycznych i dobraniu optymalnego nebulizatora do zastosowanego 

preparatu terapeutycznego.     
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7. Streszczenie w języku 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 I 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 skrótów 
 

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 

ZZO – Zespół Zaburzeń Oddychania 
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