Valasz Prof Dr Ertl Tibor, az MTA Doktora, disszertaciom biralata soran feltett kérdéseire és
megjegyzéseire

Tisztelt Professzor Ur!

El6észor is szeretném megkdszonni, hogy elvallalta a doktori értekezésem biralatat és hogy azt
alaposan elolvasta. K6szonom kérdéseit és kritikai megjegyzéseit egyarant, valamint hogy az
értekezés nyilvanos vitdra bocsdjtasat tdmogatta. Az alabbiakban szeretném pontr6l pontra
megvalaszolni az egyes kérdéseket és észrevételeket.

1. A bevezetobol hianyolom a liquid ventillacio emlitését.

Egyetértek Professzor Urral, a bevezetd rész nem tartalmazza a liquid ventillacio és tobb mas
fontos ¢és a neonatoldgidban hasznalt 1¢legeztetési mod leirdsat. Ennek két oka van. Az egyik,
hogy a liquid ventillaci6 teriiletén nem rendelkezem gyakorlati tapasztalattal, és azt tudomasom
szerint sem Magyarorszagon sem Nagy-Britannidban nem hasznaljak neonatologusok
rutinszerlien klinikai munkdjuk sordn. A masik ok, hogy a dolgozat bevezetdjének célja
els6sorban az abban bemutatott vizsgalatok megértéséhez sziikséges alapok leirdsa volt, és nem
torekedett az 0jsziilottkori invaziv 1égzéstamogatas atfogo leirasara.

2. Az értekezésben tobbszor utal arra, hogy a 26. gesztdacios hét elott sziiletettek (ugynevezett
., periviability" kategoriaba tartozo korasziilottek) anatomiai és élettani sajatossagai miatt
kiilon entitaskent kezelendok. Ebben a torékeny populacioban a CPAP failure a 60%-ot is eléri,
elofordulhat, hogy késon alkalmaznak gépi lélegeztetést. Ugyanakkor elkeriilendo a korai
extubdacio, egy sikertelen kisérlet noveli a mortalitast. Mi errdl a szerzo véleménye?

A noninvaziv légzéstamogatasi ¢és szurfaktans adéasi technikdk fejlodésével alacsonyabb
gesztacios kortl babakban kertilhet6 el a gépi 1¢legeztetés, mint akar egy évtizeddel ezeldtt.
Ugyanakkor a legéretlenebb, tipikusan 22-24 hetes babak jelentds része tovabbra is hosszl gépi
I¢legeztetést igényel, vagy sziiletésétol kezdve, vagy a noninvaziv 1égzéstamogatas
sikertelensége miatt. Svédorszagi adatok szerint (Neonatology, 2023;120:142-152), 2022-ben
a 24. hétre sziiletett babak fele I¢élegeztetdgépen volt 21 napos ¢letkorban, a 23. hétre sziiletettek
fele gépen volt ~30 napos ¢életkorban, a 22. hétre sziiletetettek fele pedig ~55 napos életkorban.
Azon az osztalyon, ahol a jel6lt dolgozik, hasonl6 ehhez a klinikai gyakorlat. Valdszinii, hogy
részben éppen az definidlja az életképesség jelenlegi legalsd hatdrat (22. hét), hogy mely
babaknak tudunk a jelenlegi technoldgiakkal 1¢legeztetést illetve gazcserét biztositani.

A sikertelen extubécio és a mortalitas illetve egyéb komplikaciok kozotti kapesolat tisztazasa
véleményem szerint tobb dolog miatt is nehéz. Egyrészt a sikertelen extubacid és a rossz
klinikai kimenetel kozotti asszociacié nem feltétlentil jelent ok-okozati Osszefliggést, hiszen
sulyosabban beteg 0jsziilottek eseteben nagyobb valoszintiséggel lesz az extubacio sikertelen,
¢s esetiikben a tulélési esélye illetve a bronchopulmonalis diszplazia kockéazata a sikertelen
extubaciotol fiiggetlentil is rosszabb. Ehhez kapcsolodik, hogy a gépi 1¢legeztetés hossziisaga
is asszociaciot mutat a mortalitassal és a BPD kockdzataval, de az szintén csak egy asszociacid
¢s nem feltétleniil ok-okozati Osszefiiggés, hiszen a stlyosabb allapotii babédkat altaldban
hosszabban kell 1¢legeztetni, és a mortalitdsuk is magasabb. Azt is fontos kiemelni, hogy az,
hogy mekkora kockézatot jelent egy baba szdmara az extubacid vagy annak elmaradésa,



nemcsak a baba klinikai allapotatol fligg, hanem az osztaly gyakorlatatdl és emberi tényezditol
is, mint példaul a névérek szama és az orvosok intubacids gyakorlata.

A masik probléma, hogy nehéz pontosan megjosolni, melyik ujsziilott lesz sikeresen
extubalhatd az azt megel6zéen rendelkezésre allo klinikai paraméterekbdl. A felndtt és
gyermek intenziv elldtdsban rutinszerien alkalmazott spontan 1égzési tesztek (Iényegében
endotrachealis CPAP alkalmazasa, nyomastamogatdssal vagy anélkiil) a neonatolégiaban nem
terjedtek el, az endotrachedlis tubus sziik atmérdje és nagy ellendllasa miatt. Ennek
megfelelden a spontan 1égzési tesztet vizsgald neonatologiai vizsgalatok magas szenzitivitast
de alacsonyabb specificitast mutattak, vagyis ha a baba ,atmegy” a teszten, akkor nagy
valdsziniiséggel extubalhatd, de ha nem megy a teszten, az nem zarja ki a sikeres extubacid
lehetdséget.

Az elmult években kisérlet tortént arra (APEX vizsgalat, Pediatric Research, 2023;93:1041-
1049), hogy nagy betegszam ¢s sok klinikai paraméter felhasznalasaval, gépi tanulés
segitségével komplex modelleket épitsenek annak megjoslasara, hogy az 0jsziilott sikeresen
extubalhato lesz-e. A szdmos klinikai ¢és kardio-respiratorikus paramétert magaban foglald
,random forest” modell szenzitivitdsa és specificitdsa azonban a legjobb modell esetén is
egyarant <80% volt.

3. A 22-26 hetes korasziilottek lélegeztetési gyakorlata nem egységes. Az iowai munkacsoport
a High Frequency Jet Ventilation (HFJV) stratégiat alkalmazza, kiemelkedo eredményeket
ernek el. A levegd bedaramlasbol és a levego szivargdasbol eredd mechanikai sériilések
elkeriilésére osszpontositanak. A kezdeti sugarsebesség 300 légzés/perc, az 1-idé beallitasa 20
ezredmasodpercnél torténik, ami 1:9-es belégzés: kiléegzés (I:E) aranyt biztosit. A kezdeti
pozitiv végkilégzeési nyomdst 5 cm-re allitjak, hogy elkeriiljék a hiperinflaciot, amely karosodott
vénas visszaaramlashoz vezethet (potencidlisan befolydsolja az agyi véraramlast). A kezdeti
belégzesi csucsnyomdast (PIP) altalaban 22-24 cm-rdl kezdik, és sziikség szerint allitjak be,
amig a mellkasfalon lathato, de nem tulzott rezgéseket nem érnek el. Amikor a korasziilétteket
extubaljak, nem invaziv lélegeztetésre térnek at NAVA-val, amely a rekeszizom altal generalt
elektromos aktivitast haszndlja fel az aktivalds soran, szinkronizalja és aranyosan segiti a
pdciens minden egyes spontan lélegzetet. Tény, hogy az atlagos lélegeztetési ido hosszu, de az
eredmények meggyozoek. Szivesen olvastam volna errél a lélegeztetési modrol a
diszkusszioban, mi errdl a szerzo véleménye? hiips.//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34893337/
Nem elegans egy olyan publikdciot idézni, ami az értekezés beaddsa utan jelent meg, de azt
gondolom, hogy ezekre az dapoldasi elvekre fel kell hivni a figyelmet.
https.//pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38296373/

A magas frekvencidju jet ventildcidval sajnos nincsen gyakorlati tapasztalatom, csak a
szakirodalomb6l tudom, hogy féleg az Egyesiilt Allamokban sikerrel hasznaljdk az
¢letképesség hataran sziiletett korasziilottek 1élegeztetésére. A dolgozatban emiatt illetve a
liquid ventilacional leirt szempontok miatt nem vallalkoztam diszkusszidjara.

Nehéz kérdés annak megvalaszolasa, mi lenne az életképesség hataran levd, azon beliil is
kiilondsen a 22-23. hétre sziiletett ujsziilottek szamara az optimalis 1égzéstamogatasi stratégia.
Az egyik probléma, hogy ezen 0jsziilottek alacsony szama miatt még a nagy centrumok kozott
is nehéz statisztikailag robosztus dsszehasonlitast végezni. Az egyes centrumok eredményei
kozotti kiilonbségek oka lehet csupéan statisztikai zaj, vagy az adott régid genetikai vagy
szocidlis jellemzdinek kovetkezménye. Az e populaciot jellemzé specidlis patofiziologia
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mellett a kimeneti eredmények hitelt érdemlé Gsszehasonlitdsdhoz is fontos volna, hogy e
babakat specialis centrumokban lassak el. Ugyanakkor az extrém korasziilés kiszamithatatlan
jellege miatt sokszor nincs lehetdség megfeleld in utero transzportra, a hosszlii posztnatalis
transzport pedig éppen e babak szdmara a legtraumatikusabb és a legkockazatosabb.

A masik probléma hogy a légzéstimogatds modja csak egy eleme annak az “ellatasi
csomagnak”, amit ezen Ujsziilottek egy centrumban kapnak, és ami miatt adott esetben
kedvezObbek egy centrum eredményei mint egy masiké. lowaban példaul a jet 1¢élegeztetés
mellett e babak specialis hemodinamikai monitorozasban és ellatasban is részesiilnek, gyakori
funkcionalis echokardiografidval, a hemodinamikai eltérések proaktiv kezelésével. Egy masik
példa, hogy Madridban az extrém kis sulyu babakat volumen-garantalt HFOV-val [élegeztetik,
de a szokdsosnal magasabb frekvencidval (15-20 Hz) és alacsonyabb oszcillacids
volumenekkel (<1.5 mL/kg). Ok is beszamoltak a BPD eléfordulasanak csokkenésérdl, de az
eljarast ott is egy komplex ellatasi csomag részeként vezették be, ami a 1égzéstamogatas mellett
hemodinamikai és taplalasi protokollokat is tartalmaz. Nehéz meghatarozni, hogy a jobb
eredményekben mennyi szerepet jatszik maga a 1élegeztetési protokoll.

4. A szerzé azt irja, hogy ,,A modern neonatologiaban csak ritka esetben hasznalunk mély
szedaciot és izomrelaxaciot. A spontan légzéssel rendelkezé ujsziilottek komplex modon
léphetnek kolcsonhatasba a lélegeztetogéppel: kohognek, megfeszitik mellkasukat, a
respiratorral szembe lélegeznek, azaz kilélegeznek a lélegeztetogép befuvasi ciklusa alatt, vagy
éppen akkor lélegeznek be, amikor a gép mar éppen befejezte a befuvast." Ezeknek a nem
kivanatos hatasoknak az elkeriilésére milyen szedaciot tart elfogadhatonak?

Bar a legtobb NICU ellatasi protokolljaban szerepel, hogy nem kell feltétlentil és rutinszertien
gyogyszeresen szedalni a Ilélegeztetett ujsziildtteket, az ¢én tapasztalatom az, hogy a
1¢legeztetett érett ujsziilottek és a hosszabban 1¢legeztetett korasziilottek szinte mindig kapnak
valamilyen foku, tipikusan opioid szedéciot, egyrészt az dn-extubacio elkeriilésére, masrészt
abbdl a célbol, hogy az 0jsziilott diszkomfortjat csokkentsék.

A felnétt intenziv ellatasban erds adatok vannak arra, hogy a koros beteg-gép kdlcsonhatasok
(példaul amikor a beteg a gép ellen Iélegzik be vagy ki) magasabb mortalitassal tarsulnak,
ujsziilottekben azonban alig van errdl adat. Ennek f6 oka, hogy nincsenek modszerek annak
kvantitativ meghatarozésara, hogy e karos beteg-gép interakciok milyen gyakran fordulnak eld
kiilonbozd ujsziildttekben. A modern Iélegeztetdgépek képernydin megjelenitett valds idejli
nyomas, aramlés és térfogat hulldmokbdl e a kolcsonhatasok észlelhetdek; az Gjsziilottintenziv
osztalyokon dolgozo orvosoknak és ndvéreknek azonban ritkdn van ideje arra, hogy hosszabb
ideig figyelje a I¢legeztetdgépek képernydjét. Ellentétben a lélegeztetési paraméterek
trendjével, ezen események gyakorisagat nem lehet utdlag a jelenlegi gépek memoridjabol
kinyerni.

E meggondolasok 0sztondztek arra, hogy mesterséges intelligencia felhasznalasaval olyan
modszereket probaljunk kifejleszteni, amelyek automatikusan felismerik a lélegeztetogép
nyomds ¢és aramlas adataibol ezeket a karos interakcidkat. Mcélytanulds, konvollcios
neuronhaldzatok segitségével olyan klasszifikacios algoritmusokat sikeriilt épiteniink, amik e
kolcsonhatasokat ~90%-o0s pontossaggal felismerik. Ez a munka nem szerepel a dolgozatban,
mivel annak leadasat kovetden lett publikdlva (Pediatr Res. 2024 Jul;96(2):418-426). Az eddigi
eredmények azt mutatjak, hogy e kolcsonhatasok gyakrabban fordulnak eld, mint azt a
klinikusok altalaban gondoljdk. Példaul SIPPV mdd soran korai ciklusolds (amikor a



I¢legeztetégép mar kilégzési fazisban van, de a baba még a belégzés stddiuméaban van)
atlagosan a befuvasok ~3%-dban fordult el6, ami oranként >100 ilyen eseményt jelent.
Remélhetéleg ehhez hasonld eszkdzok elérhetévé valasa a jovo 1€legeztetdgépein lehetdve
teszi majd, hogy ezen interakcidkat kvantitativan tanulmanyozzuk, és klinikai jelentdségiiket
meghatarozzuk.

5. A hipokapnia veszélyére felhivia a figyelmet. A hipoxias-iszkémidas enkefalopatiaban
szenvedo ujsziilottek szallitasa soran végzett vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a
kapillaris pCO2-ben a szallitdas vegén: a median (IQR) pCO2 46 (26-55) Hgmm volt az SIMV-
VG csoportban és 49 (27-59) Hgmm az SIMV csoportban T(p=0,42). Csak 5 (18%) SIMV-VG-
vel lélegeztetett ujsziilotinél és 2 (25%) SIMV-vel lélegeztetett ujsziilottnél volt az érkezési
pCO2 <35 Hgmm. Tézisei kozott nem szerepel, azonban egy korabbi kozlemeny
tarsszerzojekeént szerzett tapasztalatot a széndioxid belélegeztetésével kapcsolatban. Hogyan
alkalmazhato ez a gyakorlatban?

Szakmar E, Kovacs K, Meder U, Bokodi G, Andorka C, Lakatos A, Szabo AJ, Belteki G,
Szabo M, Jermendy A. Neonatal encephalopathy therapy optimization for better
neuroprotection with inhalation of CO2: the HENRIC feasibility and safety trial.

Pediatr Res. 2020 May;87(6):1025-1032.

A hipoxias-iszkémias enkefalopatiaban szenvedd ujsziilttek hiperventillacidjuk miatt gyakran
hipokapniasak, és ismert a sulyos hipokapnia és a rossz idegrendszeri kimenetel kozotti
korrelécio is ezeknél a betegeknél. Emiatt a hipokapnia korrekcidjara tobb modszerrel tortént
kisérlet: mély szedalassal illetve izom relakszalassal, a kilégzett szén-dioxid
visszalélegeztetésével a holttér megndvelése révén, illetve, ahogy ebben a vizsgélatban, CO-
gaz belélegeztetésével. A CO; belélegeztetésével az a potencidlis probléma, hogy ezekben a
betegekben a hiperventillaciot és a kovetkezményes hipokapnidt a metabolikus (tejsavas)
acidozis okozza. A belélegzett CO2 a vérben szénsavva alakul, ami sulyosbitja a metabolikus
acidozist, ami fokozott hiperventillaciohoz vezet, ami viszont csdkkenti a vér szén-dioxid
szintjét, ily modon eliminalva azt a hatast, amit éppen el akartunk érni. Ezzel magyarazhat6 az,
hogy a HENRIC vizsgalatban a CO> belélegzése alatt a tidal volumen ¢és a percventillacid
emelkedése volt észlelhetd. Emiatt a fiziologias valasz miatt a CO; terapias adésa a hiperkapnia
korrekcigja céljabol ellentmondasos.

A masik jelentés szempont, hogy a hipokapnia és a koros idegrendszeri kimenetel kozotti
Osszefliggés aszfixids ujsziilottekben asszocidcid, nem pedig bizonyitott ok-okozati
Osszefliggeés. Elképzelhetd, hogy a sulyosabb perinatalis aszfixidt atélt 0jsziilottek sulyosabb
metabolikus acidézisuk kovetkeztében erésebben hiperventillalnak, ami stlyosabb
hipokapniahoz vezet, ugyanakkor a rosszabb idegrendszeri kimenetel a sulyosabb
oxigénhidnyos allapot kdzvetlen kdvetkezménye, nem pedig a tarsuld hipokapnia okozza. Az
is lehetséges, hogy az abnormalis 1égzésminta, vagyis sulyosabb hiperventillaci6 az abnormalis
idegrendszeri funkcié kozvetlen kovetkezménye, nem pedig a metabolikus acidozisra adott
fiziologiai valasz.

Ezen meggondolasok miatt a neonatologusok jelentds része vonakodik attol, hogy a hipoxiés-
iszkémias enkefalopatiaban szenvedd betegeknél a vér CO; szintjét aktiv beavatkozasokkal,
példaul CO; be- vagy vissza I¢legeztetésével illetve mély szedalassal vagy izom relakszalassal
novelje. Ez az altalanos klinikai gyakorlat azon az osztalyon is, ahol a jeldlt dolgozik.
Ugyanakkor fontosnak tartjuk, hogy a hipokapniat tallélegeztetéssel iatrogen modon ne
sulyosbitsuk. Emiatt e babdkat SIMV-VG I¢legeztetési modban 1¢élegeztetjiik alacsony



1égzésszammal, nem pedig SIPPV mddban, ahol hiperventillaciojuk a beéllitottndl magasabb
gépi 1égzésszamot triggerelhetne.

6. Anaerob kérnyezetben lezart vér homérsékletének 1°C-os csokkenése a CO?2 tenziot 4,4%-
kal, az 02 tenziot pedig 6%-kal csokkenti. Ez a valtozas megkézelitoleg exponencialis és a
Pb/Pm = 10f(b-m) képletbdl szamithato ki, hogy miként kell korrigalni az értékeket a mérési
homerseklettol (m) a test homérsékletére (b). A normal tartomanyban az 'f' oxigénre 0,0247,
szen-dioxidra pedig 0,0185. A vonaldiagramok P(hideg)/P(meleg) értékeket adnak meg 12°C-
ig terjedo homérseklet-kiilonbségek esetén. A Riley direkt fesziiltség modszerrel végzett kisérleti
meghatarozasok CO2 esetében 0,013 $ ,007, 02 esetéen 0,024 $ 0,006 fertékeket adtak.
Figyelme kell-e venni ezeket a korrekciokat hipotermids kezelés alatt, illetve a felmelegités
soran? https.//doi.org/10.1152/jappl.1956.9.2.201

Ko6szondm ezt a fontos kérdést. Terapids hipotermia soran a 33.5 Celsius fokos hémérsékletre
korrigalt vérgazokat kell haszndlni az opponens altal leirt megfontolasok miatt. A modern
vérgazelemzd gépek erre lehetdséget nyljtanak. A terdpias hipotermia sordn vizsgalt
ujsziilottek esetében mi is hodmérséklet-korrigalt vérgazokat hasznaltunk. A dolgozatban és a
publikacidban ilyen értékek szerepelnek.

7. A tudatlanok batorsagaval kérdezem, miként lehet garantalni, hogy a betegadatok ne
keriiljenek illetéktelen kezekbe?

Ez ugyancsak fontos kérdés, kiilondsen mivel a publikacidhoz az Gjsagok egyre inkabb elvarjak
a szerzOktdl a kutatdshoz felhasznélt adatok altalanosan elérhetové tételét. A Iélegeztetd
gépekrol letoltott adatokbol a betegeket nem lehet azonositani, mivel abban csak fizikai
paraméterek (nyomasok, térfogatok, oxigén koncentracio stb.) szerepelnek. Azonban ezen
adatok esetén is fontos, hogy azok ne keriiljenek idegen személyek kezébe, hiszen arra a
betegek illetve az etikai bizottsagok nem adtak engedélyt. Ezért magukat a gépekrdl letoltott
I1¢legeztetési adatokat egy esetben sem tettiik nyilvanosan elérhetévé. Az Osszes esetben
elérhetové tettilk azonban az adatok feldolgozasédhoz és elemzéséhez irt szamitogépes kodot.
Ezen adatok felhasznaldsaval masok reprodukalhatjak kutatasi eredményeinket, amennyiben
maguk is rendelkeznek hasonl6 1¢legeztetési adatokkal.

Nehezebb problémat képeznek a klinikai adatok, amikbdl a beteg potencidlisan azonosithato.
Az Egyesiilt Kirdlysagban a gesztacios hét és a teststily kombinacidjat az etikai bizottsagok
beteg azonositasara alkalmas adatnak tekintik, mivel azok szamara, aki az adott beteget ismerik
vagy annak korhédzi kezelésénél jelen voltak, ezek egyiittesen azonosithatjdk a beteget.
Masfeldl e klinikai adatok mindenképpen sziikségesek ahhoz, hogy a lélegeztetési adatokat
megfelelden elemezziik illetve értelmezziik. Mi ezzel kapcsolatban Gigy probaltunk eleget tenni
titoktartasi kotelezettségilinknek, hogy a cikkekben klinikai adatokat csak aggregalt forméaban
(atlag, median stb.) publikaltunk, egyes betegeként nem, hacsak az nem volt mindenképpen
szlikséges a kozolt informacido megértéséhez. Sziiletési idot, helyet vagy mas szenzitiv adatot
pedig sohasem publikéltunk cikkekben.

Osszefoglaldsként ismételten kiemelem, hogy dr. Bélteki Gusztav nemzetkozi kooperdcioban
végezte uttéro munkdssagat, szamitogépes adatfeldolgozast és uj szoftvert fejlesztett ki, ezek
barki altal elérhetéek az interneten. Az elmult évtizedekben rendszeresen eléadoként vett részt
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hazai rendezvényeken, beszamolt vizsgalatairol. A kézolt eredmények a gyakorlo orvos
munkdjat konnyitik, a betegbiztonsigot fokozzdk. Ertekezése és életmiive az MTA
szempontrendszere alapjan is nyilvanos vitara alkalmas, az eljaras lefolytatasat javaslom, az
MTA Doktora cim odaitélését tamogatom.

Szeretném még egyszer megkoszonni Professzor Ur elismerd szavait, az alapos biralatot és a
kedvezd véleményt.

Cambridge, 2025. januar 15.
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