®
- - PD¥+OCruces
&Chiesi bizkai
People and ideas for innovation in healthcare Iz a Ia
osasun ikerketa institutua

instituto de investigacién sanitaria

LA NEBULIZACION DE PORACTANT ALFA
RTDUCE tL RIESGO Dt FALLO
RESPIRATORIO A LAS 72WEN UN
MODELO DE CERDO NEONATAL CON
SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO.
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Tratamlento con SF en “Bolus” en SDR

---- Ha revolucionado la practica clinica (Fujiwara 1980)

---- Tratamiento “Gold standard” durante al menos 20 afos

Beneficios Inconvenientes

/Mejora oxigenacion ,,_)\/ X Hipoxia, hipercapnia
X
X

\/Mejora mecanica pulmonar X Hipotensidn, bradicardia
(complianza, volumen tidal, etc)

X Cambios EEG

v Disminuye neumotorax X Alteraciones en CBF

\/Disminuye mortalidad
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FUTURO???

What’s new in surfactant?

A clinical view on recent developments in neonatology and paediatrics

Jasper V. Been - Lue J. L Zimmermann Fur J Pediatr (2007) 166:889-899

More than 25 years after the introduction of exogenous
surfactant therapy, research around surfactant is still evolv-
ing. Surfactant remains a hallmark in the treatment of RDS,
especially m very preterm infants. Future research should
focus on potential ways to avoid intubation and mechanical
ventilation and give surfactant via an altemative route. The
therapeutic role of surfactant in other neonatal and paediatric
lung diseases is less clear and needs further evaluation.
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~ SDR tratamientos
Prematuro con SDR
1 2
NCPAP/IPPV x Intubacién, Surfactante y
(No-invasivo) ventilacion mecanica
(Invasivo)

Vg

Surfactante nebulizado puede ser administrado durante ventilacion no invasiva

Surfactante: Intubacionn & VM

Ventilacion no-invasiva + SF nebulizado

23 26 29 32 36

Gestational Age (weeks)

Surfactant deficiency  Surfactant Insufficient
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Investigar la tasa de insuficiencia respiratoria del
poractant alfa nebulizado en comparacion con la
técnica estandar InSurE (Intubacion Surfactante
Extubacion) y CPAP nasal aislada en modelo de
sindrome de distres respiratorio (SDR) a largo plazo
(72 horas) en lechones recién nacidos con deficiencia

de surfactante y respiracion espontanea.



C')ChIESI Bil.z?(%ﬁgces Material y métodos: Disefio experimental

osasun ikerketa institutua
instituto de investigacién sanitaria

Sujetos: Cerdos 2 a 4 dias 25 3
AR
Preparacion: %
Sedacion, anestesia | U
Intubacién (3.5 ID)
Pulsioximetro
Electrocardiograma-Impedancia respiratoria
Cirugia (Catéteres en carétida y jugular)

LBA:
Repetidos LBA hasta Pa02<100 mmHg;
FIO2:1 durante 30 min

Periodo estabilizacion (30 min):
Citrato de cafeina (Peyona), extubacion

Tratamiento ventilatorio:

nCPAP (5 cmH20) nCPAP-NebSurf (400 mg/kg Curosurf nebulizado)

] nCPAP-Insure (200 mg/kg Curosurf <1 min) |

CIRUGIA
//] nCPAP (sin Surfactante) |
EXTUBA
CION nCPAP |
VA
LBA CMV 1 nCPAP |
s (Estabilizacion) nCPAP |

Basal LBA 15ST 30ST 15min 30min 1h 3h 6h ¢ 6h 5 72h
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Intercambio gaseoso
(pH, PaC0O2, Pa02)
Indices respiratorios
(Pa02/Fi02, A-aD02, a/ADO?2, FR)
Parametros hemodinamicos
(TAM, FC)
Mecanica pulmonar
(Cdyn, Resist, VT, VM)
Analisis bioquimicos e histoldgicos pulmonares

Analisis histoldgico cerebral

Basal LAB 15ST 30ST 15min 30min 1h  3h  6h ¢ 6h 5 72h
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Groups BASAL BAL 30 MIN ST )
\ 4
nCPAP 414428 38+3* 4414*
L/ L 4
Pa02/FI02 nCPAP-Insure 448+17 45+3* 47+3* - v
CPAP-NebSurf 421123 45+4* 45+5* Peso: 2£0,1 kg
n -NebSur t + +
N2 LBA: 11-16
nCPAP 3741 86+11* 9318*
PaCO2 (mmHg) nCPAP-Insure 3811 79+4* 86+3*
nCPAP-NebSurf 3611 74x4%* 8215*
nCPAP 1,5+0,1 33+3* 28+3*
ol nCPAP-Insure 1,310,1 27+3* 25+3*
nCPAP-NebSurf 1,4+0,1 27+3%* 27+4%*
Groups BASAL BAL 30 MIN ST
nCPAP 1,2+0,1 0,4+0,01* § 0,4+0,01%*
Cdyn (ml/cmH,0/kg) NCPAP-Insure 1,1+0,2 0,4+0,01* § 0,4+0,02*
nCPAP-NebSurf 1,1+0,1 0,4+0,01* § 0,4+0,02*
S D R bl nCPAP 633 115+12%* 96+10*
eSta e Resist (cmH,0/I/s) NCPAP-Insure 7045 114+7%* 99+6*
NCPAP-NebSurf 69+2 111+8* 107+8*
nCPAP 101 7+1* 7+1*
VT (ml/kg) NCPAP-Insure 10+1 7+1* 7+1*
NCPAP-NebSurf 101 7+1* 7+1*
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Intercambio gaseoso e
Indices respiratorios

500

*
~f-nCPAP . * * * *
== nCPAP-Insure A\ *
400 - ~{-nCPAP-NebSurf * * ‘ ‘ * ‘ ﬁ
= *

% * ¥ .
T * « *
S ‘ * *$ *$
£ 300 -
—
8 *
£ :
~ 200 - )
o) /
S *

SF /

100 -
/A
/I
o NCPAP
BASAL BAL 30ST 15 30 1H 3H 6H 12H 18H 24H 30H 36H 42H 48H 54H 60H 66H 72H
MIN MIN

TIME
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PaCO2 (mmHg)
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Intercambio gaseoso e
Indices respiratorios

=@—=nCPAP
== nCPAP-Insure
= =nCPAP-NebSurf

NCPAP

BASAL BAL 30ST 15 30 1H 3H 6H 12H 18H
MIN MIN

24H 30H 36H 42H 48H 54H 60H 66H 72H

TIME
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Intercambio gaseoso e

50 - Indices respiratorios

=@=nCPAP
=f=nCPAP-Insure
nCPAP-NebSurf

60 -

Respiratory rate (breath/min)

40 - /
L}

20

. NCPAP |
BASAL BAL 30ST 15 30 1H 3H 6H 12H 18H 24H 30H 36H 42H 48H 54H 60H 66H 72H

MIN MIN

TIME
A e
‘ (

62/31

44)

: =, -
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Parametros hemodinamicos

100 -
== nCPAP
== nCPAP-Insure
={}=nCPAP-NebSurf
80 -
)
:g 60 - *
E *
—
Z -
-
20 -
0 NCPAP
BASAL BAL 30ST 15 30 1H 3H 6H 12H 18H 24H 30H 36H 42H 48H 54H 60H 66H 72H

MIN  MIN
TIME
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Parametros hemodinamicos

280 -

=#—-nCPAP
=f=nCPAP-Insure
240 1 ——-nCPAP-NebSurf
200 -
—
£
€
\160 T
[7)]
e
((*]
]
2 120 -
[
I
80 -
40 -
0 NCPAP
BASAL BAL 30ST 15 30 1H 3H 6H 12H 18H 24H 30H 36H 42H 48H 54H 60H 66H 72H

MIN MIN

TIME
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Parametros hemodinamicos

100 -
NCPAP
80 - " \
\ =@—-nCPAP
=#—-nCPAP-Insure
- 60 - SF ={=nCPAP-NebSurf
o
} *
o
40 - \ *
N *
*
20 - ; - * * .
I~ * * *
~S—a—t . T
* * ¥ * * * * *
*
0 T T T T T

BASAL BAL 30ST 15 30 1H 3H 6H 12H 18H 24H 30H 36H 42H 48H 54H 60H 66H 72H
MIN MIN
TIME
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Mecanica pulmonar

15 -
=—=nCPAP
=f=nCPAP-Insure
o0 ~{—=nCPAP-NebSurf
~
S~
O 10 -
(o))
I
S
o
>
£
p 0,5 -
>
]
(&)
0,0 T T T 1

BASAL BAL 30ST 72H
TIME



& Chiesi

Vt (ml/kg)
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Mecanica pulmonar
SF %
*
=@—nCPAP
== nCPAP-Insure
={l=nCPAP-NebSurf
BASAL BAL 30ST 72H
TIME 150 -
w
=
X 100 -
o)
T
= *
= SF
2 5 ~8-nCPAP
(%)
g =@—nCPAP-Insure
~{=nCPAP-NebSurf
0 T T
BASAL BAL 30ST 72H

TIME
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120 - 12 -
100 - = 10 -
] o
"é 80 - s 8 -
Q m
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E 60 - 2 g
uo —
2 ©
<
S 40 - s 4
= T ®
L
2
20 - - 2 -
ﬁg«"-.“ 0 - T 1 0 - . .
(;";7 nCPAP nCPAP-Insure  nCPAP-NebSurf nCPAP nCPAP-Insure nCPAP-NebSurf
400 -~
S 300 -
]
=
o
S
S
3
3 200 -
ob
2
«Q
-
= 100 -
-
0 T 1
nCPAP nCPAP-Insure nCPAP-NebSurf

Statistical differences (*p<0.05 vs. nCPAP group; # p<0.05 vs. nCPAP+Insure group) were assessed using analysis of variance. Values are expressed as meanSEM



. . b+ocruces Resultados: Score lesiéon pulmonar
& Chiesi  pizkaia

People and ideas for innovation in healthcare

osasun ikerketa institutua
instituto de investigacién sanitaria

PN
oo
',' '
i |
7
. . Alveolar Interstitial Alveolar Interstitial
TOTAL Atelectasis | Necrosis Edema . . . . TOTAL
inflammation | inflammation | hemorrhage hemorrhage
nCPAP 72h 1.61+0.16 0.33+0.33 0.94+0.19 1.67+0.29 2.28+0.21 0.56%0.20 0.44+0.14 7.8310.71
nCPAP-Insure 72h 0.83+0.20* 0 0.11+0.08* 1.06+0.28 1.33+£0.18* 0.05+0.05* 0.11+0.07* 3.50+0.56*

Statistical differences (*p<0.05 vs. nCPAP group; # p<0.05 vs. nCPAP+Insure group) were assessed using analysis of variance. Values are expressed as mean+SEM



.. b+ocruces . »
G’ChVIESI bizkaia Resultados: Score lesidn cerebral

osasun ikerketa institutua
instituto de investigacién sanitaria

Necrosis Edema Inflammation Hemorrhage Infarct
CORTEX
nCPAP 9 (2-16) 0.5 (0-1) 0.5 (0-1) 0 (0-0) 0(0-0)
nCPAP -Insure 9 (2-15) 0.5 (0-1) 0.5 (0-1) 0 (0-0) 0(0-0)
nCPAP-NebSurf 8 (2-16) 0.3 (0-1) 0.5 (0-1) 0 (0-0) 0(0-0)
INNER
nCPAP 9 (2-16) 0.3 (0-1) 0.4 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0)
nCPAP -Insure 8 (4-16) 0.3 (0-1) 0.3 (0-1) 0 (0-0) 0(0-0)
nCPAP-NebSurf 6(2-12) * 0.2 (0-1) 0.4 (0-1) 0 (0-0) 0(0-0)
CB+B
nCPAP 6 (0-12) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0(0-0)
nCPAP -Insure 6 (1-14) 0.2 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
nCPAP-NebSurf 7 (1-13) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
TOTAL
nCPAP 8 (2-16) 0.3 (0-1) 0.4 (0-2) 0 (0-0) 0 (0-0)
nCPAP -Insure 8 (1-16) 0.3 (0-1) 0.3 (0-1) 0 (0-0) 0 (0-0)

Statistical differences (*p<0.05 vs. nCPAP group; # p<0.05 vs. nCPAP+Insure group) were assessed using analysis of variance. Values are expressed as mean+SEM
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Durante el tratamiento con nCPAP, se observd una leve mejoria del intercambio de

gases, los parametros ventilatorios, Cdyn y el shunt intrapulmonar durante los
primeros 90 minutos de tratamiento. Tras ese periodo, los parametros se

mantuvieron estables sin ningln cambio significativo a lo largo del tiempo.

La administracion en bolo de Curosurf® mediante la técnica Insure contribuyd a

una rapida mejoria del intercambio gaseoso, los parametros ventilatorios, la
mecanica pulmonar y el shunt intrapulmonar (Qs/Qt) en comparacién con el
tratamiento con nCPAP. Ademas, TAM y FC mostraron valores mas elevados que con
NCPAP, sin otros cambios hemodinamicos. Por otro lado, se observdé una reduccion
significativa de la puntuacion de la lesidon pulmonar total después de Ia
administracion del bolo de Curosurf en comparacion con el tratamiento con nCPAP,
sin diferencias significativas en la evaluacion del analisis bioquimico del pulmodn

(estrés inflamatorio y oxidativo).
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La administracion nebulizada de 400 mg/kg de Curosurf® mediante un

nebulizador de membrana vibrante demostré un comportamiento muy similar al
de la administracion de surfactante utilizando una técnica Insure, en términos de
intercambio de gases, parametros ventilatorios, mecanica pulmonar y el shunt

intrapulmonar (Qs/Qt) en comparacion con el tratamiento con nCPAP.

A su vez, se observd una reduccidon significativa de la puntuacidon de la lesion
pulmonar total después de la administracion nebulizada de Curosurf en
comparacion con el tratamiento con nCPAP, sin diferencias significativas en la

evaluacion del analisis bioquimico del pulmon (estrés inflamatorio y oxidativo).
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En conclusion, teniendo en cuenta todos los parametros estudiados
en este estudio, la administracion de 400 mg/kg de Curosurf®
nebulizado es igual de segura y eficaz que su administracion

mediante la técnica Insure a 200 mg/kg
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