Valasz Prof Dr Rudas Laszlo, az MTA Doktora, disszertaciom biralata soran feltett kérdéseire és
megjegyzéseire

Tisztelt Professzor Ur!

Elészor is szeretném megkdszonni, hogy elvallalta a doktori értekezésem birdlatat és hogy azt
alaposan elolvasta. Koszonom kérdéseit és megjegyzéseit, valamint hogy az értekezés nyilvanos
vitara bocsajtasat timogatta. Az aldbbiakban szeretném pontrdl pontra megvalaszolni az egyes
kérdéseket és észrevételeket.

Bélteki doktor értekezése a jelolt PhD védeését kovetoen publikalt, 16 tekintélyes nemzetkozi
folyoiratban megjelent kozleményén alapul. A téma, az ujsziilottek-, korasziilottek lélegeztetése
nagyon fontos teriilet. [...] A 152 oldalas értekezés aranyos, jol attekintheto. A tartalomjegyzék jol
tagolt, a roviditeések listdja teljes, a 33 tablazat, és az 58 jo mindségii abra kelloképpen segiti a
dolgozat értelmezését. A 234 idézetet magaba foglalo irodalomjegyzék jelzi a jelolt széleskorii
tajékozottsagat. Az elenyészo szamu apro formai hibara itt nem térek ki.

Ko6szondm az elismerd szavakat.

A hipoxias-iszkéemias enkefalopatia, mint a jelolt vizsgadlataibol is kideriil, nehezen kezelheto
probléma. Sem a betegek erdltetett legzésebdl fakado hipokapnia, sem az esetleges elfaraddsukbol
kovetkezo hipoventillaco-, hiperkapnia nem megengedheto. A jelolt bizonyitotta, hogy a transzport
behatarolt ideje alatt a volumen garantalt itizemmodok hozzdjarulnak egy biztonsagos
kompromisszumhoz. Megkérdezem a jeldltet, hogy e betegek hosszabb tavu lélegeztetésében
hogyan latja a volumen garantalt modozatok szerepét?

Véleményem szerint a volumen-garantalt 1¢élegeztetés e betegeknél az intenziv osztalyos ellatas
soran is folytathatd illetve folytatandd. Metabolikus acidézisuk miatt e betegek altalaban
hiperventilldlnak, aminek kovetkeztében a belégzési csucsnyomds esetiikben sokszor nagyon
alacsony volumen-garantalt I¢élegeztetés esetén, bizonyos periodusokban alig haladja meg a PEEP
értékét. Az alacsony belégzési csucsnyomas azonban nem vezet a betegek kifaradasahoz illetve
periodikus hiperkapnidhoz, ahogy azt a dolgozatban 52. referenciaként megadott cikkben
bemutattuk.

A hipokapnia megel6zésének illetve csokkentésének masik eszkdze e betegeknél az SIMV-VG
1¢legeztetési mod alkalmazasa, viszonylag alacsonyabb 1égzésszdmmal (20-30/min) és nyomas-
tamogatds nélkiil. Ezzel elkeriilhetd az, hogy a hiperventillalé 0jsziilott nagyszamu gépi
légzésciklust triggereljen (mint példaul SIPPV-VG moédban), azzal potencidlisan tovabb
sulyosbitva hipokapniajat. Az alacsony 1égzésszamu SIMV-VG hasznélataval megndhet a betegre
rott 1égzési munka, ugyanakkor e betegek 1égzési munkdja az acidozis altal fenntartott
hiperventillacid6 miatt mindenképpen magas, hacsak nem részesitjiik 6ket mély szedalasban.
Fontos megjegyezni, hogy az SIMV-VG haszndlata e szitudcioban fizioldgiai elveken alapul, nem
pedig klinikai vizsgélatok eredményein, mivel ilyen vizsgalatok még nem torténtek.



Végezetiil, a jelolt véleménye szerint torekedni kell e betegeknél a mély szedalas illetve izom-
relakszalas elkeriilésére is. A hipokapnia és a koros idegrendszeri kimenetel kozotti sszefiiggés
aszfixias ujsziilottekben asszociacid, nem pedig bizonyitott ok-okozati sszefiigges. Elképzelhetd,
hogy a sulyosabb perinatalis aszfixiat atélt ujsziilottek sulyosabb metabolikus acidézisuk
kovetkeztében erdsebben hiperventillalnak, ami sulyosabb hipokapnidhoz vezet, ugyanakkor a
rosszabb idegrendszeri kimenetel a sulyosabb oxigénhidnyos allapot kdzvetlen kdvetkezménye,
nem pedig a tarsulo hipokapnia okozza. A jelolt személyes tapasztalata az, hogy ezen 0jsziildttek
egy része mar a terapids hipotermia iddszaka alatt extubalhatd, alacsony dozist szedalas illetve
fajdalomcsillapitas folytatasa mellett. Mivel a terapids hipotermiat jabban sokszor enyhébb foku
perinatalis hipoxia esetén is elkezdik, az ilyen betegek szdma az elmult években emelkedett.

Az elozo ket vizsgalat kapcsan megkérdezem a jeloltet, hogy szerzett tapasztalatok alapjan
megvaltoztattik-e a korabbi eldirdasokat, mi a jelenleg javasolt Pdiff hatar a Rosie Hospital NICU-
jan?

Koszondm ezt a fontos kérdést. A birdlo altal emlitett két vizsgalat eredményei alapjan
osztalyunkon a jelenlegi ajanlés az, hogy a Pmax értekét a , tipikus”, vagyis leggyakrabban észlelt
belégzési csucsnyomds értekénél 10 mbar-ral (~10 Hgmm) magasabbra kell beallitani.
Ugyanakkor tovéabbra is probléma, hogy a klinikusok nagyon ritkan valtoztatjdk meg a Pmax
bedllitott értékét, kiilondsen akkor, ha a beteg annal csak jelentdsen alacsonyabb nyomasokat
igényel. Ezért a Pmax alapértékét (ami a gép bekapcsoldsdnal volumen-garantalt modban
automatikusan beallitddik) 30 mbar-ra allitottuk, hogy az ne legyen nagyon sokkal a belégzési
csticsnyomasok felett olyan 0jsziilotteknél sem, akik nem igényelnek agressziv gépi 1¢élegeztetést.

A masik megfontolas, hogy volumen-garantalt 1¢legeztetés soran a belégzési csticsnyomas sokkal
nagyobb valtozékonysagot mutat idésebb posztnatalis és posztmenstrualis kord, hosszabb idén,
heteken 4t 1¢élegeztetett extrém korasziilttek esetében, mint respiracids disztressz szindromaban
szenvedd Ujsziilotteknél az élet elsd napjaiban. Ennek okai az idésebb korral jaré nagyobb foku
neuromuszkularis érettség, a kronikus 1élegeztetés mellett illetve kovetkeztében kialakult tiidd
karosodas, bronchopulmonalis diszplazia, és a szedativ gyogyszerekhez torténd hozzaszokas. Ezen
ujsziilottekben a belégzési csticsnyomas idonként igen alacsony, éppen csak a pozitiv kilégzés végi
nyomas (PEEP) értéke felett van, erds 1égzési aktivitasuk miatt. Maskor ugyanezen betegek igen
magas, sokszor 35-40 mbar feletti csticsnyomésokat igényelnek, mivel rdhagyjak magukat a
1¢legeztetdgépre, illetve adott esetben mellkasi izmaik megfeszitésével gatoljak a mellkas
felfiivodasat. Ilyen csecsemdkben kiilondsen nehéz a Pmax értekét megfelelden beallitani. A jelolt
klinikai gyakorlata az, hogy ilyen esetekben a Pmax értékét magasabbra, sokszor 40 mbar-ra,
ritkdn annal magasabbra allitja be; e gyakorlat azonban feltételezi a megfeleld szamu és
tapasztalatii 4poloi szakszemélyzet jelenlétét, mivel a gépi 1élegeztetés bizonyos szovédményei
(példaul az endotrachedlis tubus jobb fohorgdbe csuszésa, elzarodasa vagy a tenzids légmell) csak
késobb fognak a 1¢legeztetd gép riasztasdhoz vezetni, mint alacsonyabbra allitott Pmax értékek
esetén.

A vizsgalat egyik tapasztalata az lett, hogy a PIPspontan/PIPmand ardny nagy altalanossagban
meghaladta a meghaladta az elvart 66%-ot. Ugyanakkor ez az osszefiiggés gyakran valtozott is, a



PIPmand nagy variabilitasa révén. Sokat mond a 26. abra. A tobb napon keresztiil rogzitett felvétel
masodik szakaszan a garantalt volumenek biztositasahoz a gép magasabb, és pillanatszeriien
valtozo PIPmand-ot generalt. A leadott volumenek a célertek koriil helyezkedtek el, igy a
magasabb Pmand értékek hatterében feltételezem, hogy az ujsziilott tiidejének alacsony
tagulékonysaga allt. A felvétel harmadik szakasza alacsonyabb ,,elvart” légzési volumenekkel
indul, s a Pmand gyakran alacsonyabb a Pspont-nal. Az elvart, (,,set”) volumenérték fokozatos
novelésével a PIPspont/PIPmand ardny kozelebb keriilt az protokoll dltal megadott 66%-os
ertékhez.

A megfigyeles kapcsan megkérdezem a jeloltet, hogy alkalmaztak-e a mandatory csiuicsnyomasokra
felso hatart, és ha igen, hogyan alakult a Pmax-PIP érték, illetve miként befolydsolta ez a
lélegeztetest?

Ezt a kérdést a szoban forgd tanulmanyban nem vizsgaltuk, de egy masik, a dolgozatban szintén
szerepld tanulmanyban igen (37. referencia), ahogy Professzor Ur is emliti biralatiban fentebb.
Abban a vizsgalatban azt talaltuk, hogy a volumen-garantalt 1élegeztetés soran altalanos probléma,
hogy nehéz a Pmax értékét ugy bedllitani, hogy az ne akadalyozza a beallitott cél tidal volumen
bevitelét a befuvasok jelentds szazalékaban, ugyanakkor ne is legyen olyan magas, ami mar a
betegbiztonsagot veszélyezteti a 1élegeztetés komplikacioinak késleltetett felismerése révén (1.
fentebb). Ennek oka belégzési csticsnyomds (PIPmand) jelentds variabilitasa volumen-garantalt
I¢legeztetés esetén. Ezért a variabilitasért csak részben felelds a 1égzésmechnika véltozasa. A
PIPmand variabilitasdhoz jelent6sen hozzajarul az 1jsziilott sajat 1égzése erdsségének
valtozékonysaga. A VG adaptiv l€legeztetési mod, ahol a gép altal hasznalt PIP lecsdkken (akar a
PEEP szintjére is), amennyiben az 0jsziilott erds sajatlégzésével jelentdsen hozzajarul a cél tidal
volumen beviteléhez sziikséges 1€gzési munkahoz. Az 0jsziilottek sajat 1€gzésének ereje jelentds
variabilitdst mutat, mind révid (egy percen beliil), mind kozéptavon (percek-orak viszonylatdban),
amihez ennek megfeleléen a PIP variabilitasa is tarsul. Hozzé4jarulnak a PIP variabilitasahoz a
kedvezdtlen beteg-gép kolcsonhatasok is: példaul, amikor egy gépi befuvas soran az ujsziilott
mellkasat megfesziti vagy a gép ellenében kilélegez, meghiusitva igy a cél tidal volumen bevitelét,
azt kovetd ciklusban a gép algoritmusa magasabb nyomast fog hasznalni.

A belégzési csucsnyomas és a tidal volumen variabilitdsa a volumen-garantalt 1¢legeztetés kotelezo
velejargja, kiilondsen olyan ujsziilottekben, akik sajat 1€gzéssel rendelkeznek, ami a betegek
tobbsége, hiszen a korszerii neonatologia ritkan hasznal mély szedacidt vagy izom relakszaciot. A
jelolt tapasztalata az, hogy e variabilitas a hasznalt 1¢legeztetdgép tipusatol és konkrét beallitasaitol
fiiggetlentil szinte mindig el6fordul. Nem jelenti azonban a gép vagy a beallitasok hibdjat, és nem
érv a volumen garancia hasznalata ellen, hiszen e Iélegeztetési mod hasznélata javitja a
korasziilottek hosszitava kimeneti mutatoit.

Megkérdezem a jeloltet, hogyan latja az SIMV-VG-PS tizemmod helyét az ujsziilott lélegeztetésben,
tervez-e ezzel a modozattal tovabbi vizsgalatokat?

Az SIMV-VG-PS mdéd implicit médon fejlédott ki az SIMV-PS modbol, volumen garancia
hozzdadasaval a kordbbiakban nyomadskontrollalt ,,mandatory” légzésciklusokhoz. Klinikai
haszndalata viszonylag elterjedtté valt annak ellenére, hogy nem torténtek vele 0jsziilottekben
klinikai vizsgélatok (a dolgozatban bemutatott és annak részét képzd tanulmanyt leszamitva).



Ahogyan a kapcsolodo cikkben is kifejtettiik, a volumen-garantalt ,,mandatory” ciklusok és a
nyomads-tamogatott spontan légzések kombindcidja ezt az lizemmodot igen Osszetetté teszi, €s
alkalmazaséaval kapcsolatban kérdések meriilnek fel. A klinikai gyakorlatban célravezetdbbnek
tlinik az SIPPV-VG vagy PSV-VG modok hasznalata, amelyeknél (majdnem) minden 1égzésciklus
esetében érvényesiil a volumen garancia. E modok alkalmazasa mellett szol az a kozelmultban
publikalt meta-analizis is (Batra D, et al. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2023;0:F1-F8), amely
azt mutatta, hogy SIMV illetve PSV esetén (volumen garancidval vagy anélkiil) a gépi Iélegeztetési
1d6 hosszuséaga kortilbeliil egy nappal rovidebb volt, mint SIMV esetén (mas paraméterekben nem
volt szignifikans kiilonbség).

Az SIMV-VG-PS tovébbfejlesztése az MMV (mandatory minute ventilation) 1élegeztetési mod
lenne, ami szintén megtalalhat6 a modern Driger 0jsziilott 1¢legeztetdgépeken, de hasznalatarol
gyakorlatilag semmi publik4cio nincsen. Az MM V-vel Gjsziilottekben egy klinikai vizsgalat tortént
még két évtizeddel ezeldtt (Guthrie SO et al, J Perinatol. 2005:643-6), de az nem hasznalt volumen
garanciat. A mai gépeken elérhetd MMV {lizemmdd viszont olyan SIMV-VG-PS, ahol a volumen-
garantalt [égzésciklusok szama valtozik a beteg spontan 1égzésétdl fliggden. A felhasznalo bedllitja
a tidal volumen ¢€s a percventillacio célértékeit, és a gép tigy valtoztatja a belégzési csiicsnyomast
¢és a ,,mandatory” légzésszdmot, hogy a tidal volumenek és a percventillacié a beallitott értékek
kozelében maradjanak. MMV sordn azonban még nagyobb problémat jelent a cikkiinkben leirt
jelenség, vagyis amikor a nyomas-tamogatott spontan 1égzések csucsnyomasa ¢€s tidal volumene
meghaladja a volumen-garantalt ,,mandatory” ciklusokét. MMV esetén, ha a percventillacié a
beallitott célérték felett van, a gép algoritmusa automatikusan csdkkenti a ,,mandatory” beflivasok
szamat és igy azok ardnyat is a nyomas-tamogatott spontan 1égzésekhez képest, ami ilyenkor
paradox modon a percventillaci6 tovabbi emelkedéséhez vezethet. Részleges megoldas lenne, ha
az alkalmazott nyomas-tdmogatas mértékét a gép automatikusan a PIPmand atlagértékéhez kotné,
¢s példaul percenként valtoztatna. Ugyanakkor ez még komplexebbé tenne egy amugy is bonyolult
1¢legeztetési modot anélkiil, hogy alkalmazasanak klinikai elényei be lennének bizonyitva.

A HFOV-VG iizemmodot a jelolt az ismertetett vizsgalatban rescue eljarasként alkalmazta.
Megkeérdezem, hogy a vizsgalat lezarasa ota valtozott-e az intézeti protokoll, haszndljak-e ezt a
lélegeztetési modot elso lépésben valaszthato, rutin eljarasként?

A dolgozatban leirt vizsgéalat eredményei és a HFOV-VG-vel gyiijtott klinikai gyakorlat és
kedvez0 tapasztalatok miatt ma a jeldlt osztalyan rutinszertien hasznéljdk a volumen garanciat
HFOV [élegeztetés soran. Ugyanakkor a HFOV, mint Iélegeztetési mod hasznalata tovabbra is
,rescue” terapia maradt. Az utdbbi 10 évben ~2500 napnyi adatot gyiijtottem 1élegeztetdgépekrol
Cambridge-ben, ebbdl ~190 nap volt HFOV, a tobbi konvenciondlis 1¢legeztetés. Ugyanakkor a
HFOV rogzitésekbdl 145 nap volt HFOV-VG, vagyis tobb mint 75%. A jeldlt tapasztalata az, hogy
a HFOV-VG-t mas ujsziilottintenziv osztalyokon is egyre kiterjedtebben hasznaljak vilagszerte.

Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a HFOV-VG alkalmazasa mogott egyelére nem allnak erds
klinikai bizonyitékok. Tobb tanulmany, igy a jelolt altal végzett és a dolgozatban 8§0.
referenciaként megadott vizsgélat is bizonyitotta, hogy HFOV-VG alkalmazasa csokkenti a
oszcillacios térfogatok és a pCO, variabilitasat, és segit megeldézni a til nagy oszcillacids
volumenek eldfordulasat, ami egyébként HFOV esetében a légzésmechanika gyors valtozasa



kovetkeztében gyakran el6fordul. Nem bizonyitott, hogy a HFOV-VG hasznélata javitana a
betegek hossz vagy akér rovid tava klinikai kimenetelét. Egy vizsgalat (Solis-Garcia et al. J
Matern Fetal Neonatal Med. 2022;35(26):10698-705.) leirta a bronchopulmonalis diszplazia
kockazatanak csokkenését, amennyiben kezdett6l fogva HFOV-VG-t hasznaltak extrém
korasziilottekben, igen magas frekvencidkkal (>15 Hz) és alacsony oszcillacidos volumenekkel
(<1.5 mL/kg). Ugyanakkor e vizsgalat egyetlen centrumban késziilt, ¢és a HFOV-VG egy komplex
ellatasi csomag részeként lett bevezetve, igy nem lehet biztosan tudni, hogy a BPD csokkenéséért
maga HFOV-VG, vagy esetleg egyéb intervenciok voltak a feleldsek.

A HFOV-VQG elterjedése azért tanulsagos, mert jol szemlélteti azt, ahogy 1j Iélegeztetési modokat
elkezdenek haszndlni anélkiil illetve azel6tt, hogy azok hasznossadga klinikai vizsgalatokban
bizonyitasra keriilne. Igy tortént ez a neonatologiaban hasznalt 1élegeztetési modok tobbségével,
¢s a kiilonbozé modok klinikai hasznossagardl egymassal Osszehasonlitdsban kevés erds
bizonyiték all rendelkezésre, leszdmitva a konvenciondlis lélegeztetés soran hasznalt volumen
garanciat, amely javitja a 1élegeztetett korasziilottek hosszitava pulmonoldgiai és idegrendszeri
prognézisat.

A biralat 6sszegzésekeént megdallapithato, hogy Dr. Bélteki Gusztav korasziilottek intenziv osztalyos
ellatasa, valamint transzportia soran folytatott gépi lélegeztetésre iranyulo vizsgalatai
egyertelmiien bovitették ismereteinket, és a jelolt szamos uj megallapitast tett. Az
adatfeldolgozasra iranyulo ujszerii kutatasai is hasonlo jelentoséggel birnak, s szamos jovobeli
vizsgalat biztos alapjait képezik. Az értekezés vitara bocsatasat és szamara az MTA doktori fokozat
megitélését javaslom.

Szeretném még egyszer megkdszonni Professzor Ur elismerd szavait, az alapos birdlatot és a

kedvezd véleményt.

Cambridge, 2025. januar 28.
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