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|. Bevezetés

A tid6 éretlensége, illetve a tarsuld surfactant hidny talajan kialakuld respiracios
distressz szindroma (RDS), vagy korabbi nevén hyalinmembrdn betegség, a koraszllottség
egyik leggyakoribb szév6dménye?. A 34. gesztacids hét utan sziletettek mintegy 5%-aban, a
28-34. hét kozott sziiletettek 30%-aban, a 28. terhességi hét el6tt sziletettek megkozelitSleg
60%-aban alakul ki RDS, azaz a kérkép incidencidja a gesztaciés kor csokkenésével egyre
magasabb?. Az RDS a koraszuiléttek morbiditasanak és mortalitasanak f6 oka, melynek kapcsan
az extrém éretlenek (28. gesztdcios hét el6tt sziletettek) tulnyomd tobbsége igényel
valamilyen légzésterapids modalitast (oxigén-szupplementdcid, non-invaziv |égzéstdmogatas,
invaziv lélegeztetés, surfactant terdpia)®. Adekvat beavatkozés hidnyaban a korkép kiterjedt
atelectasidhoz, ventildcios-perfuzidés aranytalansaghoz, hypoxidhoz és progressziv légzési

elégtelenséghez vezethet?.

A gépi lélegeztetés potencidlis veszélyei -akar révid id6tartam esetén is- jol ismertek>?®,
mig a profilaktikus non-invaziv légzéstamogatas alkalmazasa, illetve az endotrachealis
intubdcié elkertlése szignifikdnsan jobb kimenetellel tarsul koraszilottekben’2. Tébbek
kozott ezen eredmények fényében a korasziilottek elldtdsa soran el6nyben részesitendbek a
kiilonféle kevésbé invaziv légzésterdpias eljarasok, melynek jelent6ségét a hazai és a
nemzetkdzi ajanldsok egyarant hangsulyozzak®1°. Fontos azonban megjegyezni, hogy a korai,
profilaktikus nasalis folyamatos pozitiv |éguti nyomas (CPAP) 6nmagaban torténd alkalmazasa
az RDS-ben szenvedd koraszilottek mintegy kétharmadaban nem elegendd: a korai CPAP
mellett sikeresen kezelt korasziilottekhez képest az ily mddon gépi lélegeztetést igényl6
betegekben szignifikdnsan magasabb a mortalitas és alacsonyabb a szovédménymentes

tulélés incidencidjatl 13,



Az exogén surfactant potlas napjainkban is az RDS kezelésének alapjat képezi, melynek
alkalmazasa évtizedeken at csak invaziv lélegeztetés mellett volt kivitelezhet§!4. 1992-ben
Verder és munkatdrsai alkalmaztak el6szor vékonykatéteres technikat felliletaktiv anyag
adasdra RDS-ben szenvedd koraszildttekben®. A mddszert mintegy egy évtizeddel késSbb
ujra felfedezve Kribs és csapata tokéletesitette!®. Az éltaluk kevésbé invaziv surfactant adas
(less invasive surfactant administration, LISA) névre keresztelt eljaras soran a nasalis CPAP
mellett spontan légzé korasziilottekben a surfactant beaddsa laryngoscopia alkalmaval, a
hangszalagok kéz6tt a trachedba vezetett vékony katéteren keresztiil torténik'’. Napjainkban
a LISA-t egyre szélesebb kdrben alkalmazzak, dontéen a gépi lélegeztetés elkeriilésébbl adodo
elényeit szdmos randomizalt kontrollalt vizsgalat (RCT) és metaanalizis bizonyitotta'®°, Ugyan
a kevésbé invaziv surfactant adds jelent6sen emelte a korai CPAP alkalmazasdnak sikerességi
ratajat, ennek ellenére a kezelt koraszllottek 23-62%-anal nem kerilhet6 el az invaziv
lélegeztetés, ami kedvezétlen kimenetellel tarsul?®?6. Felmeril a kérdés, hogy milyen
technikai és klinikai tényez6k befolyasoljdk a vékony katéterrel végzett surfactant terdpia
sikerét, illetve, hogy el6re lehet-e jelezni annak kimenetelét? Léteznek olyan valtozdk, melyek
segitségével azonositani lehet azokat a korasziilotteket, akiket egyszeri LISA-val
eredményesen lehet kezelni? A fentiek megvalaszolasara tekintettiik at a Debreceni Egyetem
Klinikai Kbzpont (DE KK), Gyermekgydgyaszati Klinika Neonatolégiai Tanszékén 2014. januar 1.
és 2019. december 31. kozott elvégzett kevésbé invaziv surfactant terdpiaval kapcsolatos
betegdokumentadciét, illetve a helyi gyakorlatban hasznalt két eszkdz alkalmazasaval
kapcsolatban adatgyl(ijtést végeztiink. Eredményeink bemutatasan tul értekezésem célja az

RDS torténetével, patogenezisével, illetve elsGsorban a LISA alkalmazasara koncentralva a



e sz

meghatdrozasa.



Il.  Roviditések jegyzéke

AaDO; -
APC -
BPD -
Cl -
CoE -
CPAP -

CPAP-F-

Crl -
DE KK -
DPPC -
EUGR -
ETT -
FiO, -
FIP -
FRC -
GH -
GNN -
HIF -
IGF-1 -

INSURE-

IPPV

IRS -

IQR -
IVH -

LBW -

alveoldris-artérias oxigén differencia

éves szazalékos valtozas (annual percentage change)
bronchopulmonalis dysplasia

konfidencia intervallum (confidence interval)

az evidencia bizonyossaga (certainty of evidence)

folyamatos pozitiv [éguti nyomds (continuous positive airway pressure)

korai CPAP sikertelensége (CPAP failure, korai CPAP alkalmazasa soran gépi
lélegeztetés igénye az els6 72 éraban)

hitelességi intervallum (credible interval)

Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont

dipalmitoil-foszfatidilkolin (dipalmitoylphosphatidylcholine)
extrauterin ndvekedési reterdacid (extrauterine growth restriction)
endotrachealis tubus

a belélegzett/belélegeztetett levegd O, aranya (fraction of inspired oxygen)
focalis intestinalis perforatio

funkcionalis rezidualis kapacitds (functional residual capacity)
novekedési hormon (growth hormone)

German Neonatal Network

hypoxia indukalta faktor

inzulinszerl novekedési faktor-1 (insulin-like growth factor 1)
intubalas-surfactant-extubalas (korai extubalas)

intermittald pozitiv nyomdasu lélegeztetés (intermittent positive pressure
ventilation)

intubacids el6készitettséget jellemzd pontrendszer (intubation readiness
score)

interkvartilis tartomany (interquartile range)
intraventricularis haemorrhagia

alacsony sziletési suly (low birth weight)
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LISA - kevésbé invaziv surfactant adas (less invasive surfactant administration)

LU - tlidé ultrahang (lung ultrasound)

LUs - lung ultrasound score

MAP - léguti kozépnyomas (mean airway pressure)

MV - gépi lélegeztetés (mechanical ventilation)

NAC - N-acetil-cisztein

NEC - enterocolitis necrotisans

NIC - neonatdlis intenziv centrum

nIPPV - nasalis IPPV

NNB - kezelendd betegek szama: pozitiv valtozas bekdvetkeztéhez minimalisan

kezelni szlikséges betegek szama (number needed to benefit)

OR - esélyhanyados (odds ratio)

PBCC - fiziolégiai alapokon nyugvé koldokellatas (physiological-based cord clamping)

PEEP - pozitiv kilégzésvégi nyomas (positive end-expiratory pressure)

PIPP-R - felllvizsgdlt korasziilott fajdalom skdla (revised premature infant pain profile)

PTX - pneumothorax

RCT - randomizalt kontrollalt vizsgalat (randomized controlled trial)

RD - kockazati kiilonbség (risk difference)

RDS - respiracios distressz szindréma

reLISA - ismételt LISA

RFM - légzésfunkcidos monitorizalas (respiratory function monitoring)

ROP - retinopathia prematurorum

ROS - reaktiv oxigén gyokok (reactive oxygen species)

RR - relativ kockazat (relative risk)

RSS - légzési elégtelenség sulyossagi score (respiratory severity score)

S-ETT - surfactant adas endotrachealis intubaciot kovetéen korai extubdlassal vagy
anélkul

SGA - gesztacids korahoz képest kis sulyu (small for gestational age)

SOPI - oxigén szaturacios nyomads index (saturation oxygen pressure index)



VEGF - vascularis endothelialis névekedési faktor (vascular endothelial growth factor)
Vil - lélegeztetés indukalta tiid6karosodas (ventilator induced lung injury)

VLBW - igen kis szuletési sulyu (very low birth weight)

VT - légzési térfogat (tidal volume)

Xrs - reaktancia



[ll. Irodalmi attekintés

1. AtUd6 fejlédése

A megsziletést kovetSen az elsd légvételekkel parhuzamos tranzicio komplex
folyamata sordn az intrauterin életre jellemz8 placentaris gazcsere athelyezddik a tidékbe?”.
Az effektiv oxigenizdcidhoz és ventilaciohoz elengedhetetlen a tiid6k optimalis leveg6tartama,
a gazcsere helyéll szolgald légzéfellilet és az azt korlilvevé vascularis haldzat, illetve a gdzok
diffuziéjat lehetévé tevs alveolokapillaris barrier megfelel6 fejlettsége?®?°. Fizioldgias
korilmények kozott az életkor el6rehaladtdval a légutak dichotom eldgazéddsainak és a
léghdlyagcsak septatiojanak koszonhetéen a terminusra jellemzé 30 milliés alveolusszam
felnGttkorra tiz-husszorosara, ezéltal a légzéfelszin mintegy 70m2-re ndvekszik, mely a
csatlakozd kapillaris halézattal a nyugalmi, korulbeliil 250 mL/min oxigén-consumptio és 4
L/min pulmonalis aramlds mellett szélsGséges terhelés esetén akar 5500 mL/min
oxigénfelhaszndalashoz és 40 L/min kisvérkori flow eléréséhez sziikséges kapacitast is képes

biztositani2830-32,

Készonhetben az elsésorban egereken kidolgozott molekuldris genetikai és genomikai
modelleknek, a tidd fizioldgias és patoldgids fejl6édésével kapcsolatban egyre mélyebb
tudasanyag all rendelkezésre. Ma mar jél ismert, hogy a tiid6 komplex szerkezetének
kialakulasahoz szlikséges hosszanti és térbeli novekedést, a kiilonféle profileracids,
differenciaciés és migraciés folyamatokat a léguti epithelium és a koérnyez6 mesenchyma
szamos, egymassal interferald, novekedési és transzkripcids faktorok altal regulalt jelatviteli
folyamata szabdalyozza3337. Ezek megismerése nemcsak a tiidS fejlédését, illetve a révid- és
hosszutavu léguti morbiditast befolyasold kilonféle patofizioldgiai folyamatok megértéséhez

elengedhetetlen, hanem lehet8séget adhat Uj terdpids eljarasok kidolgozasara is?®.
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A tidé fejl6dése embryonalis, magzati és postnatalis stadiumokra oszthatd. Az egyes
fazisok els6sorban a dominald morfoldgiai valtozasok alapjan keriltek elkilonitésre.
Tekintettel arra, hogy ezek kivétel nélkiil a proximalis teriiletekrél kiindulva haladnak végig a

léguti agrendszerben, az egyes stadiumok egymassal jelentds atfedést mutatnak?®2°,

A human tlid6fejlédés embryonalis szakasza a 4-7. gesztacids hetek kozott zajlik. A fazis
kezdetén a tiid6 az el6bél ventralis felszinén talalhaté endodermalis eredet(i laryngotrachealis
bardzddbol indul fejlédésnek, melynek proximalis része a primitiv nyel6cs6tél
dorsoventralisan elvalva alakitja ki a tid&tasakot®®. Ebbél indul ki a jobb és a bal f6bronchus
kezdeménye, melyek a splanchnicus mesodermdba nyulva jobb oldalon harom, mig bal
oldalon két lebenyhdorg6re oszlanak. A kialakulé trachea korili mesenchymalis sejtek kilonféle
kotdszoveti progenitorokkd differencidlédnak, melyek osztéddsdnak Uteme és iranya a
kés6bbiekben egészen a bronchiolusok szintjéig koveti a légutak fejl6dését. Szintén
mesenchyma eredet(i a két rigyszerl fohGrgbkezdemény koril megjelend vascularis plexus,
melynek cranialis vége az aorta-tasakhoz, mig a caudalis vége a bal pitvarhoz kapcsolodik. A
pulmonalis érképz&dés folyamata soran a léguti eloszlasok koriil tjabb és tjabb érgomolyagok
keletkeznek, melybdl kiindulé angionesis a nyirokerekhez hasonléan a légutak
hossznovekedését koveti. Szintén ebben a fazisban, az 5-7. hét k6zott a zsigeri mesodermabdl
alakul ki a lobaris hérgékezdeményeket korilvevd visceralis pleura, mig a parietalis lemez a

somaticus mesoderma képz6dménye?2,

A magzati stadium elsd, 5-17. gesztacids hét kdzott zajléo pseudoglandularis szakasza
soran a lebenyhorgék dichotomikus eloszlasaval a légutak mintegy 16-20 generacidja
keletkezik3?, mialatt a belfelsziniiket borité epithelium tovéabbi differenciacién megy keresztiil:

megjelennek a basalis-, kehely-, neuroendrokrin-, illetve a csillés és a csilléval nem rendelkezé

11



Clara-sejtek?®. A kdrnyez8 mesenchymalis eredet(i sejtek fibroblastokkd, myofibroblastokka,
simaizomsejtekké és chondrocytdkka differencidlédnak, melyek a kés6bbiekben a légutak
proximalis részét koriilvev6 porcokat és izmokat fogjak alkotni. A kontraktilis elemek spontdn
Osszehuzoéddsai altal keltett peristalticus hulldmok a 10. gesztaciés héten megjelend
légz6mozgdsokkal egyltt ritmikusan a bronchusok distalis részébe pumpaljak a légutakat
kitolté folyadékot?®4%41, Az igy kialakulé nyomasvaltozasok és nyirderék nem csak a légutak
morphogenesisét indukaljak, hanem a transpulmonalis folyadék termel6dését szabdlyozva a

fejlédés Utemének kontrolljaban is jelents szereppel birnak*44.

A magzati stadium canalicularis szakaban (16-26. gesztacids hét) a léguti epithelium
differencialédddsdaval elkilonilnek a konduktiv, illetve a respiratoricus légutak. A bronchialis
agrendszer, az azt kiséré vascularis és lymphaticus elemek kifejezett hossznovekedése, illetve
az acinusok megjelenése kapcsan kialakuld kompresszido a mesenchymalis sejtek apoptosisat
indukdlja?®. A differencidlatlan epithelialis kébham sejtjeinek sorsa ugyan mar kordbban
eldé1®8, azonban ebben a szakban jelennek meg a késébb a sacculusokat, illetve az
alveolusokat bélel6 I. tipusu, illetve az daltaldban harom alveolaris septum taldlkozdsanal
fellelhetd Il. tipusu pneumocytak. Utdbbiak réviddel megjelenésiiket kbvetSen, a 22-24. hét
kozott kezdik meg a surfactant termelését, mely mellett az 1. tipusi pneumocytdk
progenitoraiként a léguti ham késébbi folyamatos megujuldsdért is felelGsek?®4>. A
canalicularis szak soran a kapilldarisok korbeveszik a differenciacié soran elvékonyodd
epitheliumot, kialakitva ezzel a vér-levegd gat egységét?8. A fazis vége felé kdzeledve, a 23-24.
gesztacids hét kornyékén vilagra jové koraszilottek tiideje mar alkalmas lehet az életben

maraddshoz szilkséges mérték(i gdzcsere biztositdsara?®.
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A human tid6 fejl6désének kovetkezd, ugynevezett saccularis fazisa a 24-36.
gesztacids hetek kdzott megy végbe?®. A szakasz sordn a mar kordbban kialakult canaliculusok
distalis vége hossziranyban megnyulva, illetve kiszélésedve hozza |étre a kés6bbi alveolusok
fejlédésének alapjaul szolgdld sacculusokat, melyek falat a kornyez6 mesenchyma
parkanyszerlien bedomboritja. Az ily mddon kialakult primer septumok a késGbbi
alveolarizaciéd alapjat képezik, belfelszinliket dontéen |. tipusu pneumocytak boritjak,
lefutdsukat szorosan a septalis felszinhez kozel haladva kovetik a kett8s kapillaris haldzat
kialakitdsaért felel6s vascularis elemek. A fenti valtozasokkal parhuzamosan a Il. tipusu
pneumocytak érése felgyorsul, illetve azok surfactant termelése jelentds mértékben
fokozodik. A sacculdris szak végéhez kozeledve a csokkent kollegéndepozicié révén a
septumok elvékonyodnak, azokban megjelennek az alveolarizaciot el6készits, elasztikus

rostokat termel8 simaizom prekurzorok?2,

A 36. gesztacids héttbl egészen a felnSttkorig tarté alveolaris stddiumban befejez6dik
a pneumocytdak differencidcioja, illetve a szekunder septumok megjelenésével a légzéfelszin
mintegy husszorosara novekszik, a kapillarishalézat a léghdlyagcsak falanak kifejlédésével
elveszti addigi kett6zott jellegét, ezaltal kialakitva a felnGttkorra jellemzd pulmonalis
vascularis strukturat?®. Az elmult kozel 20 évben kifejlesztett, az alveolaris struktura vizsgalatat
lehetévé tévé modellek, illetve magas felbontdsi computer tomografids és magneses
rezonancids képalkotd eljardsoknak kdszonhetéen ma mar tudjuk, hogy a korabban
sz6l6flirtszerlen elhelyezkedd, egymastdl izolalt, csaknem géombszer(inek gondolt alveolusok
alakja sokszog, irregularis, légteriik gyakran kommunikal perforaciés nyilasokon keresztil a
szomszédos alveolusokkal, illetve azok fizioldgids koriilmények kozott a kornyezd kotészoveti

elemekkel és egymdssal Osszefliggve szabdlytalan elrendez6désben, a lehet6
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leghatékonyabban téltik ki a rendelkezésre &ll6 teret*¢4°. Ezek a felismerések nem csak a
légzés és lélegeztetés soran végbemend fizikai folyamatok, hanem a kiilonféle, elsésorban
terapias céllal bejuttatni kivant mikropartikulumok depozicidjanak megértéséhez is

hozzajarulhatnak?®48,

2. Pulmonalis surfactant

A pulmonalis surfactanttal kapcsolatos kutatasok kezdetei egészen a 20. szazad els6
harmadaig nyulnak vissza®, napjainkra jelent8s mennyiségl ismeretanyag gy(ilt 8ssze annak

strukturajat, illetve funkciéjat illetéen.

A ll. tipusu pneumocytak altal termelt, az alveolaris térbe szekretalt surfactant vékony
filmet képezve dramaian, 37°C hmérsékleten, mintegy 70mN/m-rél 20-25mN/m-re, belégzés
végén megkozelitéleg 5mN/m-re csokkenti a fellleti fesziiltséget a distalis légutak
epitheliumanak felszinén elhelyezked6 folyadék-levegé hataron, ami -kilénosen kilégzés
végén- kritikus szereppel bir az alveoluscollapsus megel6zésében, ezaltal a funkcionalis

rezidudlis kapacitas (FRC) stabilizaldsaban®?.

A surfactant Osszetételének mintegy 90%-at képezik a kilonbozd, feliiletaktiv
tulajdonsagokat biztosité lipid komponensek, melyek mintegy felét dipalmitoil-foszfatidilkolin
(DPCC), harmadat telitetlen foszfatidilkolin, a fennmaradd részét pedig foszfatidil-glicerol,
illetve mas foszfolipidek, koleszterin és neutrdlis lipidek adjdk®2. A surfactant fehérjék
alapvet6en befolydsoljak a teljes film stabilitdasat és fizikai jellemz6it, ugyanis a kilénféle
Osszetev6k aranya nem csak a keverék olvaddaspontjat, hanem annak a folyadék-levegé
hatérfelilethez valé adszorpcidjanak kinetikdjat is meghatdrozzak>*>%. A kollektinek

csaladjaba tartozd hidrofil SP-A és SP-D fehérjék szénhidratfelismer6 domainjein keresztiil
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szamos mikroorganizmust, allergént és szervetlen mikropartikulumot megkotve nem csak a
természetes immunitas fontos elemét képezik>>°6, hanem a surfactant metabolizmusaban is
kézponti szerepet jatszanak®’. A hidrofileknél kisebb méret( hidroféb SP-B és SP-C fehérje f6
feladata a surfactant membran alveolus-levegé hatarfeliilethez valdé adszorpcidjanak
el8segitése, illetve a lipid mono- és bilayer stuktira be- és kilégzés alatti stabilizaldsa>®>°.
El6bbi hidnya az élettel Osszeegyeztethetetlen &llapotot eredményez®®, mig utdbbi

rendellenességei sulyos, kronikus léguti patoldgidkhoz vezetnek®1-63,

A fellletaktiv anyag szintézisét szdmos hormon, transzkripcids faktor, illetve engodén
és exogén steroid befolydsolja®l>2. A surfactantban 1évé lipideket és fehérjéket a Il. tipusu
pneumocytak specialis lamellaris testekbe allitjak 6ssze, ahol bilayert képezve rendkivil
szorosan, parhuzamos vagy koncentrikus lefutasu formaban kertlnek tarolasra. A felliletaktiv
anyag a lamellaris testek, illetve a Il. tipusi pneumocytak membrdénjanak fuziéjaval keril az
alveolaris térbe, ahol az adszorpcid kezdeti |épéseként az addigi formaciobdl kalcium
jelenlétében az SP-A, illetve az SP-B tubuldris strukturaba rendezi a lipid komponenseket, majd
ezt kovetGen -eddig nem teljesen ismert mdédon- veszi fel végleges formajat a surfactant
film>2%4, A surfactant katabolizmusat az alveolaris makrofagok, illetve a Il. tipusti pneumocytak
végzik. A folyamat sordn az alkotéelemek mintegy 90%-a Ujrahasznosul®®. Patofizioldgiai
szempontbdl fontos megjegyezni, hogy a surfactant szintézis, tarolas és szekrécid folyamata
néhany orat vesz igénybe'#. Korasziil6ttekben a surfactant biofilm féléletideje megkozelitéleg
harom nap; illetve érett Ujszllottek surfactant rezervje mintegy 100mg/kg mennyiséget tesz

ki, mig koraszuldttekben ez az elsé életnapon mindez csupan 4-5mg/kg*4.
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3. Bronchopulmonalis dysplasia

A bronchopulmonalis dysplasiat (BPD) Northway és munkatdrsai 1967-ben irtdk le,
mint RDS miatt tartdsan gépi I|élegeztetésben részesilé koraszilottekben kialakuld
légsz8szervi megbetegedést®®, melynek jellegzetes radioldgiai képéhez akut és krénikus
inflammacio, fibrosis, illetve hérgd simaizom-hypertrophia egyuttese tarsul®”. A BPD
napjainkban is a korasziilottség egyik leggyakoribb szov6dménye, a perinatdlis ellatas
(antenatalis corticosteroid profilaxis, szlil6szobai ellatds, oxigén-szupplementdacid, exogén
surfactant kezelés, tlid6protektiv |élegeztetési modalitdsok és stratégidk, non-invaziv
légzéstamogatas stb.) fejlédése kapcsan nem csak az érintett populacié 6sszetétele, hanem a
betegség megjelenése és lefolydsa is jelentGsen megvaltozott®®. Mig a kordbbi, dontSen a 28.
gesztacids hét utdn sziletett koraszilottekben megfigyelt, Ugynevezett régi tipusu vagy ,old”
BPD patogenezisében a mechanikus trauma és az oxigéntoxicitds talajan, a mar kifejlédott
strukturdkban bekovetkezett |élegeztetés indukdlta tlid6karosodas (ventilator induced lung
injury, VILI) domindl, addig a tidé fejl6désének kései canalicularis és korai saccularis fazisaban
sziiletett extrém éretlen koraszilottek ,,uj tipusu” BPD-jének kozéppontjdban a megvaltozott,
illetve kdrosodott tiid6fejl6dés 4lI%8. Ezekben a betegekben a szévettani képet az elasztikus
elemek fokozott termelGdése, az interstitium megvastagodasa, csokkent septatio, kevesebb
és nagyobb méretli alveolusok, 0Osszességében kisebb gdzcserére képes légzdfelilet,
diszreguldlt angiogenesis és megvastagodott muscularis réteg(i arterioldk jellemzik®71. A
,régi” és az ,0j” tipusu BPD két megjelenési formadja, azaz az akut és krénikus inflammacid,
fibrosis, vascularis simaizom-hypertrophia, illetve a csokkent alveolarizacid és érképzédés

egyuttese figyelhetd meg sulyos BPD-vel tulél§ koraszildttekben®s.
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A BPD incidenciaja az extrém éretlen korasziilottek tulélésének javulasaval szinkron
emelkedik’?7>. A kérkép elsGsorban a legéretlenebbeket veszélyezteti: mig a 28. gesztacids
héten sziletett koraszlilottek mintegy 20%-andl, addig a 22-24. hét kdzott sziiletett, 36. hétig
tuléls alcsoport 80%-andl keril leirdsra a BPD diagndzisa’®. Fontos megjegyezni, hogy a
hosszutavu légzGszervi és pulmonalis vascularis morbiditds mellett kiléndsen a sulyos BPD
rossz neuroldgiai és pszichomotoros kimenetellel tarsul’’-’°, éppen ezért rendkivil fontos,
hogy a leginkdbb veszélyeztetett populacid ellatdsaban a révidtavd, elsGsorban az alapvet6
életfunkcidk stabilizaldsa mellett a kérkép megel6zésére is kell6 figyelem forduljon. A BPD
multifaktoridlis betegség, kialakuldsat a koraszllottségen tul szdmos prenatalis, illetve
posztnatalis és genetikai prediszponald tényezé hatdrozza meg®. Mindamellett, hogy a
korkép patogenezisében részt vevd etioldgiai tényezék donté toébbsége -a lélegeztetés és az
0O.-adagolas kivételével szinte mind- a klinikus kontrolljan kivil esik, igy azok megismerése

elengedhetetlen a hatékony prevencié érdekében (1. dbra).

korasziilés

genetikai predispositio

oligohydramnion VA% oxigén PDA folyadékterdpia

¢ Vo et

chorioamnionitis == Magzati tuid6fejlédés :> Postnatalis fejl6dés :> BPD

/ t N\

IUGR taplalas infectio

antenatalis steroid profilaxis postnatalis steroid kezelés

1. dbra: A bronchopulmonalis dysplasia patogenezise (MV - gépi lélegeztetés, PDA - nyitott ductus arteriousus, BPD -
bronchopulmonalis dysplasia, IUGR - intrauterin névekedési retardatio).

3.1. Koraszulottség

A korasziilottség és az alacsony sziletési suly a BPD két leger6sebb prediktora, az
el6fordulds és a sulyossag egyarant mindkettSvel forditottan aranyos®, ennek megfeleléen az

érintett betegek donté tobbsége az extrém éretlenek kérébdl keril ki*81. Ennek oka egyrészt
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a tada strukturalis fejletlenségében keresendd, masrészt a kovetkezményes surfactant hiany,
a csokkent compliance, az éretlen antioxidacids mechanizmusok, illetve a transzpulmonalis

folyadék inadekvat clearence-e is hozzajarul koraszulottek tiidejének sebezhet8ségéhez88!,

3.2. Fid nem

A fil koraszililottekben magasabb a BPD kockazata, mint az azonos terhességi koru és
szuletési sulyd leanyokban®282-84 Az EPICure vizsgalatokban tulélé fidknal tdbb mint kétszer
nagyobb valdszin(iséggel alakult ki BPD®. Egy 34. gesztacidos hét el6tt sziiletett 401-1500
gramm sulyd, RDS-ben szenved§, surfactanttal kezelt, intubdlt, lélegeztetett koraszilottek
inhaldcios nitrogén-monoxid kezelésével kapcsolatos randomizalt, placebo kontrollalt klinikai
vizsgdlat adatainak szekunder elemzése alapjan a vizsgalatdba bevont korasziilottek kdrében
a BPD vagy a haldlozas 6sszetett kimenetel korrigdlt esélye kozel 6tszor magasabb volt a filk

kdrébends.

3.3. Antenatalis steroid profilaxis

Az antenatalis corticosteroid (ACS) profilaxis napjaink prenatalis ellatdsanak
alappillérét képezi®>8. A kezelés tobbek kozott felgyorsitja az I. és a Il. tipusi pneumocytak
érését, transzkripcios és poszttranszkripcidos mechanizmusokon keresztiil fokozza a surfactant
produkciét, megemeli a pulmonalis B-receptorok szamat, illetve preklinikai vizsgalatok
eredményei alapjan javitja a tid6é compliance-t és az exogén fellletaktiv anyagra adott
terdpias valaszt®”°%. Annak ellenére, hogy a komplett steroid profilaxis szignifikdnsan
csokkenti a perinatalis és a neonatdlis mortalitdst, az RDS, az intraventricularis haemorrhagia
(IVH) és az enterocolitis necrotisans (NEC) incidencidjat, tovabba javitja a fejl6édésneurolégiai

kimenetelt, a BPD el6forduldsat érdemben nem befolydsolja®l°>. Jelenlegi legjobb tuddsunk
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szerint bizonytalan, hogy utébbi megallapitds a sziiletés el6tti corticosteroidok BPD-re
gyakorolt jétékony hatdsanak valddi hidnydra vagy az adott kimenetel adekvat vizsgalatahoz

szlikséges statisztikai eré hidnyara vezethet6 vissza.

Intrauterin novekedési retardaci6 — A magzati novekedési retardacio a BPD
independens rizikéfaktora koraszulottekben®98, Egy 2255, 33. gesztacids hét elStt szlletett
koraszilottek bevondsaval végzett eset-kontroll vizsgalat eredményei szerint az intrauterin
retardaciotol szenved6 koraszilottek korében a BPD incidenciaja tobb, mint kétszerese volt a

koruknak megfelel§ sziletési sullyal rendelkezé betegekéhez képest®®.

3.4. Anyai dohanyzas

A rendelkezésre all6 adatok alapjan ugy tlnik, hogy az anyai dohdnyzas fokozza a BPD
kockazatat'®®10l A 34, gesztacidés hét el6tt sziletett, 500-1250 gramm sziletési sulyu
koraszilottek (n=587) prospektiv, longitudindlis vizsgalata soran a koraszilés el6tti anyai
dohdnyzas kétszeres BPD rizikdval, szignifikdansan hosszabb gépi lélegeztetéssel és non-invaziv

|égzéstamogatasi igénnyel, tovabba tébb gyermekkori légzészervi szovédménnyel tarsult’®.

3.5. Chorioamnionitis

A BPD és a chorioamnionitis kapcsolatanak hipotézise azon a megfigyelésen alapszik,
mely szerint a magzatviz interleukin-6, tumor necrosis faktor-alfa, interleukin-1B és
interleukin-8 median koncentracidja szignifikansan magasabb volt azoknal a koraszllotteknél,
akiknél késébb BPD alakult ki, mint akiknél nem alakult ki sz6v8dmény!%2. Annak ellenére,
hogy tobb, kés6bbi vizsgalat eredménye is azt sugallja, hogy ok-okozati 6sszefliggés van az
antenatdlis fert6zések3-195, jlletve a BPD kozoétt, tovdbbra sem tisztdzott, hogy az anyai
chorioamnionitis valéban néveli-e a BPD kockazatat®1%, A kérdés megvalaszoldsat célul
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kitlz6 metaanalizisek elkészitését jelent6sen megneheziti az egyes vizsgalatok felépitése, a
vizsgalt populacidk, az alkalmazott BPD és chorioamnionitis definicidk, illetve a betegellatas

heterogenitasa okozta torzitas?’-1%,

3.6. A sziiletési hely neonatoldgiai elldtasanak szintje, primer transzport

Az alacsonyabb szintl ellatéhelyekhez viszonyitva a tercier kdzpontokban sziiletett
koraszul6ttek mortalitdsa alacsonyabb!!0-112, Az elltds centralizalasanak a BPD el6forduldsara
gyakorolt hatdsa tovabbra sem tisztdzott teljes mértékben. Tobb koézlemény szerint az
intrauterin transzport utan szlletettekhez viszonyitva a BPD kockdzata magasabb a
posztnatdlis széllitdsban részesul6kben!'3115, Fontos azonban megjegyezni, hogy ezekben a
vizsgdlatokban a BPD esélyhanyadosat nem tudtdk az egyéb rizikétényez6khoz (pl.: sziiletési
suly, gesztacids id6, IUGR, anyai morbiditdsok, magzati veszélyallapot miatt elmaradt in utero

transzport) igazitani, illetve nem hanyagolhaté el a széllitasi trauma koéroki szerepe sem?*16,

3.7. Gépi lélegeztetés

A gépi lélegeztetés kdvetkeztében fellépd VILI hatterében a kordbbi feltételezésekkel
ellentétben elsésorban nem a barotrauma, hanem dontéen a nagyobb tidal volumenek
leaddsa kapcsan létrejové volutrauma all>'7. Az invaziv lélegeztetés potencidlis veszélyei -
akar révid id6tartam esetén is- jol ismertek>®. Azokban az extrém éretlen korasziildttekben,
akik a hetedik posztnatdlis napon gépi lélegeztetésben részeslilnek, a BPD rizikdja kifejezetten
magas®, mig a profilaktikus non-invaziv légzéstdmogatds alkalmazasa, illetve az
endotrachealis intubacié kovetkezményes elkeriilése szignifikdnsan jobb kimenetellel
tarsul”®, Ezen eredmények fényében a neonatoldgiai elldtdsban szdmos forradalmi véltozas

tortént, tobbek kozott csokkent a mechanikus lélegeztetés alkalmazasanak a gyakorisaga,
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illetve az atlagos hossza®®. Ettél fiiggetleniil a jelenlegi ellatasi lehet8ségek mellett az extrém
kis szlletési sulya koraszilottek 30-80%-a igényel gépi lélegeztetést neonatoldgiai apoldsa
soran, ami miatt kiemelt fontossaggal birnak a tiid6protektiv l1élegeztetési stratégiak, illetve a

mihamarabbi sikeres extubdciot elésegité terapias beavatkozasok?120:121,

3.8. Oxigén toxicitas

Az oxigén létfontossdgu az élethez, de annak excessziv jelenléte kapcsan kialakuld
oxidativ stressz, illetve a hypoxia-reoxigenizdcios karosodas szamos szovet és szerv kozil
els6sorban a tlid6ket és a cardiovascularis rendszert érinti (pl.: erez6dés-érdjdonképzédés,
ductus arteriosus és pulmonélis perfuzid)'?2. Ma mar j6l ismert, hogy a szévédményekért a
korasziilottek éretlen antioxidans kapacitdsat meghaladd mértékben keletkezé cytotoxicus
reaktiv oxigén metabolitok (reactive oxygen species, ROS) a felel§sek8%123124 Extrém éretlen
koraszulottekben a megsziletést kovetéen az els6 két hétben alkalmazott oxigén-
szupplementécié kumulativ ddzisa szoros dsszefliggést mutat a BPD incidencidjaval'®. A
hyperoxia excessziv ROS produkcidt, illetve kévetkezményes oxidativ stresszt és inflammaciét
valt ki, ami karositja az antioxidans védekezési mechanizmusokat, tovabba kedvezétleniil
befolydsolja az alveolarizacio, illetve tébbek kdz6tt a pulmonalis angiogenesis folyamatat is?26
128 Mindezek mellett a koraszilottek egy jelent8s populdcidja az éretlen centrélis
|égzésszabdlyozas kovetkeztében dtmeneti hypoxids inzultusokat szenved el'?°, melyek altal
kivaltott valaszban kulcsfontossagiak a kulénféle hypoxia indukalta faktorok (HIF)3C. A
hypoxia gatolja szamos gén, tobbek kdzott ndvekedési faktorok (pl.: vascularis endothelialis
novekedési faktor - VEGF) expresszidjat befolyasolé HIF1-a degradaciéjat, ami a BPD
pathogenezisében kozponti szerepet jatszé proinflammatorikus kaszkad aktivaldddsahoz,

illetve ROS képz6déshez vezet!?7131,132,

21



3.9. Postnatalis fert6zések

Tobb retrospektiv és prospektiv obszervacids klinikai vizsgalat meger&sitette azt a
hipotézist, miszerint a neonatdlis szepszis a BPD independens rizikéfaktora®®313¢, Bar a
fert6zések BPD kialakulasaban kozrejatszott szerepe nem teljes mértékben ismert, egyre tobb
bizonyiték utal arra, hogy a szisztémds gyulladasos valasz az érpermeabilitds fokozddasan,
kovetkezményes alveolaris sériilésen keresztil zavarhatja meg az alveolarizacié
folyamatat!3/138, Az infekcids artalmak kozul kiemelt figyelem 6vezi a Mycoplasmataceae
csalddba tartozé Ureaplasma urealyticumot. A ndi urogenitdlis traktus egyébként
tiinetmentes kolonizacidja szdmos szilészeti és perinatalis szévédménnyel (medddség,
chorioamnionitis, halvasziletés, korasziilés, perinatdlis morbiditasok és mortalitas) hozhaté
kapcsolatba39140, A vertikalis transzmisszo Utjan kialakult krénikus fertézés és inflammacio a
fejl6dd tlid6 szigndltranszdukcids Utvonalainak alterasdval gatolja a septatio és az alvelarizacio
folyamatat, illetve az elasztikus elemek fokozott depoziciéjan keresztiil progressziv fibrosist
okoz9141 39 Kklinikai vizsgalat metaanalizise alapjan a koraszilottek léguti Ureaplasma
urealyticum kolonizacidja a kolonizacié nélkiliekhez viszonyitva szignifikansan magasabb BPD
incidencidval tarsul'®. Az azithromycin kezelés Ureaplasma kolonizacié nélkili tulélésre
gyakorolt hatdsat vizsgald randomizalt kontrollalt vizsgdlat eredményei (BPD nélkiili tulélés az
intervencids csoportban 50% vs 18% a placebo csoportban) igéretesnek tinnek!*3, de a BPD
rizikéjanak csokkentésére végzend6 velesziiletett kolonizacid rutinszerld elimindcidjanak
potencialis el6nyeit, illetve hatranyait tekintve még kevés az adat, a kérdés megvalaszoldsara

tovabbi vizsgdlatok sziikségesek44-146,

22



3.10. Ductus arteriosus

A korai posztnatalis szakban az éretlenség kapcsan alacsony plazma oncoticus nyomas,
illetve fokozott kapillaris permeabilitds hemodinamikailag szignifikans bal-jobb shunttel
tarsulva jelentds interstitialis és alveolaris 6demahoz vezethet, mely sulyosbithatja az RDS
lefolyasat'4’-149, Az akut hatdsok mellett a tartésan magas kisvérkori perfuzié kivaltotta
inflammacio egyrészt jelentds intima fibrosishoz és media hypertrophidhoz°%1!, masrészt az
endothelin-1, a vascularis endothelialis novekedési faktor és a transzformalé novekedési
faktor-B szignaltranszdukcids uUtvonalaira gyakorolt hatdsdval a pulmonalis vasculatura
fejlédését, illetve a septatio és az alveolarizacié folyamatat is kedvezétlenil befolyasoljat>?1>,
Annak ellenére, hogy a fenti, dont6en preklinikai kutatasi eredmények arra utalnak, hogy a
megnovekedett dramlds és nyomads a fejl6d6 pulmonalis érrendszerben sulyos morfoldgiai és
funkcionalis valtozasokat idézhet el6 az éretlen tlid6ben, még mindig nincs meggy&z6 klinikai
bizonyiték a nyitott ductus arteriosus (PDA) kéroki szerepére a BPD patogenezisében®.
Szdmos vizsgalat igazolta a hemodinamikailag jelentds PDA és a BPD tarsuldsat, azonban ezek
nem alkalmasak az ok-okozati kapcsolat igazolasara®>%°6-158 Tovabb bonyolitja a képet, hogy
egy friss, 47 vizsgalat adatait feldolgozo metaanalizis eredménye szerint a PDA kezelése nem
befolydsolja a BPD incidencidjat korasziléttekben®®. A kilénféle preklinikai és klinikai
vizsgdlatok kozotti ellentmondasnak feltehet6en két oka van. Egyrészt az alkalmazott
definicidk, ductus kezelési stratégidk heterogenitdsa jelent8s torzitast okoz!>®, masrészt a
PDA-val kapcsolatos léguti morbiditast nemcsak kozvetleniil a pulmonalis overperfizié akut
és krénikus szovédményei okozzdk, hanem annak alakuldsdban jelentfs szerepe van az

érintett populacidban gyakran szikséges tartds invaziv lélegeztetésnek és oxigén-
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szupplementacionak, melyek fontos zavard tényezévé valnak a PDA és a BPD fokozott

kockazata kdzotti 6sszefliggés vizsgalataban®C,

4. Az RDS torténete

1903-ban Hochheim, két légzési elégtelenségben elhunyt Ujszilott esete kapcsan irta
le a hyalinmembran betegséget, melynek kialakuldsat a magzatviz esetleges aspiracidjaval
magyarazta'®®. 1929-ben von Neergaard német szlletés(i fizioldgus sertéstidén végzett
vizsgalatai soran ismerte fel, hogy a fellileti fesziiltség csokkentése kritikus szereppel bir az
alveolusok stabilizalasdban, illetve a tid6 tdgulékonysdgdnak megérzésébenC. Mintegy
masfél évtizeddel késébb, Thannhauser és munkatarsai figyelték meg, hogy a tobbi szévethez
és szervhez képest a tid6k DPCC tartalma szokatlanul magas, de annak szerepét nem sikeriilt
felismernitiik!®l. 1947-ben Gruenwald halvasziiletett, illetve elhunyt Ujsziilotteket vizsgalva
ismerte fel, hogy a fellileti feszlltség akadalyozza a tlid6k levegGvel torténd felfujasat, illetve

hogy a feluletaktiv anyagok csokkentik az ehhez sziikséges nyomas mértékét!62,

Az elmult évszazad 50-es éveiben, a hideghdboru fegyverkezési versenyében,
egymastol fuggetlenil tobb kutatdcsoport is vizsgalta a kiilonféle ideggazok tiid6re gyakorolt
hatdsat. 1955-ben Pattle!®3, mig 1957-ben Clements publikalta az alveolusok felszinét boritd,
feluleti fesziiltséget csokkentd anyag jelenlétével kapcsolatos megfigyeléseit'®, utdbbi a
,blend of surface active agent” szavak felhasznaldsdval vezette be a surfactant elnevezést.
Eredményeikre felfigyelve kezdte meg vizsgalatait Avery és Mead, akik az RDS-ben elhunyt
korasziilottek tlidejében észlelt, a nem légzbszervi okok miatt elhaldlozott kontrollokéhoz
képest magasabb feliileti fesziiltséget a koraszilottséggel, illetve a kis szlletési sullyal

kapcsolatos surfactant hidnnyal magyardztak!®>. Az RDS patogenezisének megismerésében
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uttorének szamitd felismerésiik azonban nem valtott ki kiilonosebb érdekl6dést a szakmaban,

egészen egy négy évvel kés6bb bekovetkezett tragikus eseményig.

1963. augusztus 7-én Jacqueline Bouvier Kennedy-nél, a néhai John Fitzgerald Kennedy
amerikai elnok feleségénél a 34. gesztacios héten slirgésségi csdszarmetszés elvégzésére volt
sziikség. Tekintettel arra, hogy akkoriban semmilyen terdpids lehetéség nem Allt
rendelkezésre, Patrick névre keresztelt koraszulott fiuk a megsziletését koveté madsodik
napon RDS-ben életét vesztette. A sajnalatos eseményt 6ridsi médiafigyelem kisérte. A
koraszilottség és a kapcsolédd magas haldlozas problémaja bekeriilt a koztudatba, az illetékes
dontéshozék pedig addig pdratlan finanszirozast biztositottak az RDS-sel kapcsolatos

kutatdsokra, illetve a kiilonféle terapias eljarasok kifejlesztésére.

1964 és 1967 kozott két munkacsoport parhuzamosan vizsgalta a DPCC aeroszol
hatékonysagat RDS-ben szenved$ koraszilottekben. Az intervencid azonban nemcsak
hatastalannak bizonyult, hanem esetenként tovabb sulyosbitotta a korkép lefolydsat66:167. A
kedvez6tlen eredmények atmenetileg jelent6sen visszavetették a surfactant-kutatast,
azonban a kovetkezd évtized szamos attord felfedezést hozott. 1972-ben az Enhoérning és
Robertson vezette munkacsoport igazolta, hogy az altaluk izolalt természetes surfactant
készitmény csdkkentette a korasziilétt nyulakban kialakult RDS sulyossagatt®®. 1973-ban King
vezetésével sikerilt elsé alkalommal kimutatni a surfactant film fehérje komponenseinek
jelenlétét!®®, mig az évtized masodik felében Adams és csapata kezelt sikeresen RDS-ben
szenvedd baranyokat szarvasmarha eredet( feluletaktiv anyaggal’®. Az exogén surfactant
human felhaszndaldsaval kapcsolatos els§ kézlemény 1980-ban jelent meg!’!. Fujiwara és
munkatarsai attoré eredményeinek kdszonhetben ezt kbvetGen szamos természetes, illetve

szintetikus készitménnyel (1. tdblazat) tortént klinikai vizsgalat'*172173, melyek koziil

25



kiemelendd a gyartasi technologiat gélkromatografia alkalmazasaval forradalmasito, ezaltal a
készitmény tisztasagat és koncentracidjat Uj szintre emeld, Crustedt és Robertson altal
kifejlesztett poractant alfal’. A CHF5633 az elsé olyan teljesen szintetikus feliiletaktiv anyag
készitmény, mely kétféle human rekombinans surfactant fehérjét (SP-B és SP-C) is tartalmaz.
Az igéretes preklinikail’>177 és fazis 178 vizsgédlatokat kovetSen elvégzett multicentrikus,
randomizalt kontrollalt vizsgalat soran a poractant alfahoz hasonlitva a szer alkalmazasa
egyforman biztonsagosnak és hatdsosnak bizonyult RDS-ben szenvedd korasziiléttekben’?,

azonban a széleskor( alkalmazdshoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

1. tdblazat: Az eddig forgalomba keriilt surfactant készitmények listdja

generikus név (kereskedelmi név) forras gyarto ajanlott dézis
pumactant (Alec) szintetikus Britannia (Egyesiilt Kiralysag) jelenleg nincs forgalomban
bovactant (Alveofact) szarvasmarha Lyomark (Németorszag) 50 mg/kg (1.2 mL/kg)

bovine lipid extract surfactant (BLES) szarvasmarha  BLES Biochemicals (Kanada) 135 mg/kg (5mL/kg)

poractant alfa (Curosurf) sertés Chiesi (Olaszorszag) 100-200 mg/kg (1.5-2.5 mL/kg)
colfosceril palmitate (Exosurf) szintetikus GlaxoSmithKline (USA) 64 mg/kg (5mL/kg)

calfactant (Infrasurf) szarvasmarha  ONY Inc. (USA) 105 mg/kg (3 mL/kg)
surfactant-TA (Surfacten) szarvasmarha Tokyo Tanabe (Japan) 100 mg/kg (3.3 mL/kg)
lucinactant (Surfaxin) szintetikus Discovery Labs (USA) 174 mg/kg (5.8 mL/kg)
beractant (Survanta) szarvasmarha Ross Labs (USA) 100 mg/kg (4 mL/kg)

A prenatalis ellatds, a sziil6szobai allapotstabilizacio, illetve a neonatolégiai intenziv
terdpia intervencidinak fejl6dése, a gépi lélegeztetés potencialis veszélyeinek felismerése
kapcsan a surfactant kezelés indikacidja, id6zitése és modszerei jelentds valtozasokon mentek
at az elmult b6 harom évtizedben, mégis napjainkban is ez a modszer a leghatékonyabb, illetve

a leger6sebb bizonyitékokon alapulé terdpids modalitdas RDS-ben#?7,
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5. Az RDS epidemioldégidja

Az RDS el6fordulasi gyakorisaga a gesztacidés kor csokkenésével novekszik. A
rendelkezésre all6 adatok alapjan a 34. gesztacids hét utan sziletettek mintegy 5%-aban, a
28-34. hét kozott sziiletettek 30%-aban alakul ki RDS?. A kérkép kockdzata az extrém éretlen
koraszilottek populdcidjdban a legmagasabb: ebben a korcsoportban az el6fordulasa 60-98%
kozottit>18, Fontos megjegyezni, hogy a pontos incidencia nem ismert, ugyanis az azzal
kapcsolatos adatokat feltehet6en jelent6sen torzitja a kilonféle klinikai vizsgalatokban
alkalmazott diagnosztikai kritériumok sokszinlisége, illetve a neonatoldgiai ellatas evolucidja
(pl.: profilaktikus surfactant adds, rontgen felvételek és artérias vérgaz mintavételek szamanak
csokkend tendencidja) is. A jelenség kapcsan Bancalari és Jobe a kovetkez6képpen
fogalmazott: “There is no clinically acceptable way to securely diagnose surfactant deficiency.
The RDS diagnosis is imprecise at best because many of these infants are intubated and
ventilated shortly after birth and are given surfactant. These interventions can mask the
clinical and radiographic signs of RDS”8%, Az RDS kdrisméjével kapcsolatos nehézségeket jol
tikrozik a DE KK Neonatoldgiai Tanszékének, illetve Vermont Oxford Network (VON)
centrumainak adatai (2. dbra). A VON definicidja szerint az RDS diagndézisdhoz két feltételnek
kell teljestlnie: centralis cyanosis és/vagy klinikailag szignifikans oxigenizacids zavar (oxigén-
szupplementacié és/vagy légzéstamogatas sziiksége az artérids parcialis oxigén nyomas 50
Hgmm feletti értéken valé tartdsahoz), illetve tid6k csokkent leveg6étartama mellkasrontgen
felvételen. Az adatrogzités standardjai szerint egyik kritérium teljeslilésének hidnyaban, még
egyértelmd klinikum esetén sem lehet az adott esetet RDS-ként kddolni. Az adatgy(ijtésben
részt vevé centrumok tobbségével ellentétben tanszékiinkdn a non-invazivitasra térekvé

szemléletnek megfelel6en sem az artérias vérgdz vizsgalat, sem a rontgen felvétel elkészitése
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nem képezi a rutin koraszilott ellatas részét, mely a VON-szerinti RDS definicié alapjan a

halézat medianjanal Iényegesen alacsonyabb incidenciat eredményezett (2. dbra).
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2. dbra: Az RDS szdzalékos eléforduldsa 1500 gramm alatti sziiletési sulyu és/vagy 33. gesztdcios hét elétt sziiletett
korasziiléttekben. A zéld szin a DE KK Neonatoldgiai Tanszék, a sdrga a VON centrumok adatait (folytonos - mediadn,
szaggatott - interkvartilis tartomdnyt (IQR)) jeléli. (forrds: http://nightingale.vtoxford.org).

6. Az RDS patofizioldgidja

Az RDS kialakuldsanak hatterében elsésorban primer surfactant deficiencia, illetve a
respiratoricus rendszer éretlensége all, melyekhez a kérkép el6rehaladtaval gyakran
masodlagos feliiletaktiv anyag diszfunkcid is tarsul. Az RDS jelenleg ismert rizikdfaktorait az 2.

tablazat foglalja Ossze.

2. tabldzat: Az RDS kockdzatdt meghatdrozo tényez6k

Az RDS rizikofaktorai Riziké6t cs6kkentd tényezék
koraszilottség antenatalis corticosteroid profilaxis
kaukdazusi nagyrassz negroid nagyrassz

anyai életkor anyai kabitoészer fliggbség

csaladi el6zmény intrauterin ndvekedési retardacio
fid nem id6 el6tti burokrepedés
Ikerterhesség chorioamnionitis

terhességi diabetes terhesség indukalta hypertonia
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intrapartum asphyxia
csaszarmetszés
inadekvat sziilszobai ellatas

hypothermia

Adekvat surfactant pool hidnyaban az alveolaris fellileti feszliltség kritikus mértékben
megemelkedik. A kovetkezményes compliance csokkenés, a progressziv atelectasia, illetve -
kilonosen inadekvat kilégzésvégi nyomds mellett torténé non-invaziv légzéstdmogatas vagy
invaziv lélegeztetés esetén- a kevésbé érintett tudéGteriiletek hyperinflatidja pedig a
ventilaciés-perfuziés ardny romldsahoz vezet. Az alveolaris hypoventilatio hypoxiat,
hypercapniat és respiratoricus acidosist okoz, melyek egylttesen a szisztémads és a pulmonalis
perfuzié romlasat eredményezik (intra- és extrapulmonalis jobb-bal shunt), ami a megfeleld
terapids beavatkozasok hidnya vagy sikertelensége esetén circulus vitiosust inditva

irreverzibilis, az élettel 6sszeegyeztethetetlen sokszervi elégtelenséghez vezethet (3. dbra).

Korasziiléttség

surfactant d

alveolaris hypoperfusio progressziv atelectasia
pulmonalis vasoconstrictio hypoventilatio (csokkent V/Q)
pO., pCO, T, pHY

3. dbra: Az RDS patofizioldgidja (V/Q - ventildcids-perfizids ardny).
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RDS esetén a tidék makroszkdpos vizsgalatuk soran a vizben elmeriilnek, tomott
tapintatuak, konzisztencidjuk a majéval egyez6. A jellegzetes histopathologiai eltéréseket a 4.

abra foglalja 6ssze id6rendi sorrendben.

oedema az intersitiumban és a basalmembranban

epithelialis necrosis, pangd kapillarisok, tag nyirokerek

basophil, amphophil, eosinophil, amorf anyag a sértlt epithelium felett

hyalinmembran megjelenése, légtelen sacculusok/alveolusok, kitdgult ductus alveolarisok

regeneracios fazis kezdete, macrophagok tulsulya az alveolusban

hyalinmembran resolutio, epithelialis regeneracio, interstitialis oedema felszivodasa

4. Gbra: Histopathologiai vdltozdsok RDS-ben.
7. Az RDS klinikuma

Az RDS pulmonalis (tachypnoe, dyspnoe, grunting, cyanosis, apnoe, hypoxia) és
extrapulmonalis (hypotensio, oliguria, hypotonia) jelei aspecifikusak, azonban a
korasziilottség ténye, illetve a sziiletést kovet6en rovid idén belll megjelend prezentacids
tinetek jelentésen megkonnyitik a diagnodzis feldllitdsat. A Silverman-Andersen score
alkalmazasa nemcsak a betegek tridzsat segiti el6 a korlatozott er6forrasokkal gazdalkodd
ellatéhelyeken, hanem az kivalé szlrdévizsgdlatként szolgdl a fejlett neonatalis intenziv

centrumok (NIC) kérnyezetében is'82-18>,

A histopathologiai eltérések idébeliségének megfeleléen az RDS ,természetes”
lefolyasat az els6 24-48 érdban progressziv légzészavar és allapotromlas jelzi, a mortalitas az

elsG 72 6raban a legmagasabb. A tulélsk felépllése az 5-7. napra varhat6®®. A szilészeti és a
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neonatoldgiai ellatas fejl6édésének koszonhetéen az RDS klinikai lefolyasa lényegesen
valtozott, a mortalitds jelent6sen csokkent, azonban az alacsony- és kbdzepes bevétell

orszagokban a haldlozds még mindig elfogadhatatlanul magas!®/-192,

8. Képalkoto vizsgalatok RDS-ben

Napjainkban is a mellkasrontgen felvétel az egyik leggyakrabban hasznalt diagnosztikus
modalitds RDS-ben szenvedd koraszilottekben®®?, A mellkasi transzparencia csékkenés
alapjan létrehozott stadiumbeosztas (I. stadium: reticulogranularis rajzolatfokozddas, Il
stadium: leveg6bronchogramok megjelenése, Ill. stadium: elmosott szivhatarok, IV. stadium:
,fehér” tid6 — a tidd6k a szivvel és a majjal egybefliggé homogén fehér arnyékot adnak) jol
korreldl a tiidék leveg6tartalmaval’®®1®*, azonban a diagnosztikus pontossaggal kapcsolatos
ellentmonddsos adatok, a sugarterhelés minimalizaldsara valé torekvések, illetve az egyéb
diagnosztikus eszk6zok térnyerésével a rontgenfelvétel elkészitése egyre inkabb a komplikalt

(pl.: pneumothorax, unilateralis surfactant depositio) esetekre korlatozddik°%1%5,

A neonatoldgiai tid6ultrahang (LU) a ma mar széles korben elterjedt és hozzaférhet6
betegagy melletti ultrahang vizsgalatok egyik legdinamikusabban fejl6ds &aga®®®*®’. A
klasszikus ultrahangvizsgdalatok direkt anatémiai megitélésével szemben a LU alkalmazasa
soran a fiziolégias viszonyokra jellemzé artefaktum mintazat megvaltozasa, illetve kilonféle,
bizonyos korképekre specifikus mitermékek megjelenése alapjan, indirekt médon lehet
kovetkeztetni a tiidSben zajlé patofizioldgiai folyamatokra®®®. A médszer nagy elénye, hogy
magat a vizsgalatot a kozvetlen betegellatd végzi, ami a klinikum ismeretében a latott kép

« s

ismételhets, koltséghatékony diagnosztikai eljards, ami a mellkasrontgen felvételnél
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gyorsabb, kiméletesebb és nem jar sugarterheléssell96200-202.  RDS-ben szenvedd

koraszulottnél végzett LU sordn (5. és 6. dbra) a pleuravonal megvastagodott, széle irregularis.

5. dbra: Enyhe RDS képe (megvastagodott, irreguldris pleuravonal, ,,fehér tidé”).

6. dbra: Sulyos RDS képe (megvastagodott, irreguldris pleuravonal, subpleuralis consolidatio és ,fehér tid6”).

Az esetek 15-20%-aban pleuralis folyadékgyilem is észlelhet6. Mindkét oldalon

subpleuralisan, kiilon6sen a posterior tidémez6kben aprdé consolidalt teriletek figyelhetéek
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meg levegé bronchogramokkal. A consolidatio kiterjedése a kérkép sulyossagaval aranyos. A
non-consolidalt régidkban alveolaris-interstitialis szindroma jelei, kétoldali ,fehér tid6” képe
lathatd megkimélt tertletek nélkil?%3. RDS-t illetéen a LU szenzitivitdsa és specificitasa
egyarant 90% feletti?®*2%, A rendelkezésre all6 adatok alapjan ez a mddszer az egyik
legigéretesebb a betegség kezelésének individualizalasdban?®’. Korasziiléttekben a tiidénként
harom régidban vizsgalt ultrahang eltérések alapjan kalkulalt lung ultrasound score (LUS) nem
csak jol korrelal az oxigenizacids statusszal, hanem pontosan el6rejelzi az RDS sulyossagat, a
surfactant kezelés késébbi sziikségét, illetve a CPAP failure-t298-213, Egy egycentrumos quality
improvement study eredményei alapjan a standard kezelési érdhoz viszonyitva a LUS
haszndlatan alapuld ultrahang vezérelt surfactant adasi stratégia alkalmazasa mellett a
korasziilottek szignifikdnsan kordabban (3 6ras kor el6tt kezelésben részesil6k aranya 71.4% vs
90%, p<0.0001) és szignifikdnsan alacsonyabb FiO, értékek (0.33 vs 0.4, p<0.005) mellett
részesiltek kezelésben, mialatt a surfactant felhasznalas, illetve vonatkozé terdpias koltségek

nem valtoztak?14.215,

9. Az RDS kezelése

9.1. Megel6zés
A medicina szamtalan terliletéhez hasonldéan az RDS tekintetében is rendkiviil fontos a
primer prevencié. A terhesgondozas, a tinédzser terhességek és az indokolatlan
csaszarmetszések szamanak csokkentése, a praeecclampsia korai szlirése és a varanddsok
szelektiv acetilszalicilsav kezelése, tovabba az in vitro fertilisatiot koveté tobbszords
embryotranszfer elkeriilése egyarant rendkivil fontos a koraszilések, illetve azon keresztiil az

RDS megel8zésének szempontjabdl is'®216217 A fenyeget8 korasziilés korai felismerése, a
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cerclage mdtét, a tocolysis, illetve a magzatvizszivargas esetén alkalmazott antibiotikum
kezelés lehet6séget teremthet a kimenetelt bizonyitottan javitd in utero transzportra,

magnézium neuroprotekcidra és az antenatalis corticosteroid profilaxisral!?-218-224,

9.2. Szupportiv terapia
Az asphyxids, deprimalt korasziilottek sziilszobai allapotstabilizalasardl a European
Resuscitation Council részletes ajanlast tett kozzé?2>. Mas megkozelitést igényelnek azonban
a populacié nagyobb részét kitevs, lényegesen jobb allapotban 1évs, megsziiletést kovetGen
spontan légzd koraszillottek. Ezekben az esetekben a reszuszcitacid klasszikus beavatkozasai

helyett a tranzicio folyamatat el&segitd intervencidk keriilnek az elétérbe.

Korabban az el6re meghatdrozott id6pontban végzett késleltetett kolddkellatas
elényei (az azonnali koldokelldtashoz viszonyitva szignifikdansan magasabb felvételi artérids
kozépnyomas és hematocrit, szignifikdnsan alacsonyabb transzfuziés rata, agyvérzés, kései
neonatalis szepszis, NEC és mortalitas incidencidk, illetve szignifikdnsan révidebb apolasi id6)
a korabbi preklinikai és human vizsgalatok eredményei alapjan elsésorban a placentaris
transzfuzié abszolut mennyiségével (~30 mL/kg a megsziletést kdévets els6 3 percben??®)
voltak kapcsolatba hozhaték?2-232, Ujabb allatkisérletes vizsgalatok eredményei alapjan
azonban felmerilt, hogy a transzfuzié térfogata mellett legalabb olyan fontos annak a
tranziciés statusszal vald idébeli viszonya, ugyanis ineffektiv vagy hianyzé spontan légzés
esetén elvégzett azonnali koldokellatas alacsony perctérfogatot, ingadozé cerebralis keringést
és hypoxiat eredményezhet?33. Az azonnali kéldékzsindr lefogdshoz viszonyitva az intakt
koldokzsindr mellett torténd allapotstabilizacio szignifikansan kedvez6bb hemodinamikaju
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tranziciét és oxigenizaciét eredményezett asphyxids koraszlilott baranyokban®**, mig a

spontdn légzés stabilizalédasaig halasztott koldokellatdas (PBCC, physiological-based cord
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clamping - fiziologiai alapokon nyugvd koldokellatas) koraszilottekben nem csak a
gyakorlatban is megvaldsithatd, biztonsagos alternativat képez?®>, hanem az egy kis
esetszamu randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményei szerint, a hagyomanyos, késleltetett
(30-60 masodperc) koldokellatashoz viszonyitva szignifikdnsan gyorsabb stabilizalast tett

lehet8vé (-1:19 min, 95% Cl -3:04-0:27)236.

Mindezek mellett egyre nagyobb figyelem 6vezi a laryngealis tranzicid jelenségét?®’,
melynek megismerése csak tovabb erdsiti a hypoxia megel6zésének, az intakt kdldokzsinor

melletti elldtasnak, illetve a tactilis stimuldcié alkalmazdsanak a fontossagat?”.238,

A szil6szobai dallapotstabilizaciot kovetd oxigén-szupplementdcid nem csak az RDS
kezelését hatarozza meg, hanem jelent6s hatassal van a koraszilottek kimenetelére is: a 91-
95%-0s Sp0O; célértékhez viszonyitva az alacsonyabb (85-89%) oxigénszaturacids tartomdny a
kezelést igényl6 ROP szignifikansan kisebb rizikéoval tarsult (RR=0.74, 95% CI 0.63-0.86,
p<0.001), ugyanakkor szignifikansan magasabb NEC incidenciat (RR=1.33 95% Cl, 1.10-1.61),
p=0.003) és mortalitast (RR=1.17, 95% ClI 1.04-1.31, p=0.01) eredményezett?®®, mely
eredmények meghatdrozéak voltak a jelenleg érvényben |év6 nemzetkozi ajanlasok (SpO2

célértéke 90-94%, alsé és felsS alarm limit 89%, illetve 95%) megallapitdsdbani®?4C,

A metilxantin szdrmazékok alkalmazdsa fontos szerepet jatszik az RDS adjuvans
kezelésében. Az apnoe megel6zésére alkalmazott korai (els6 10 életnapon megkezdett),
20mg/kg telit6 dozist kovetben alkalmazott 5-10mg/kg/nap mennyiségi coffein a placebo
kontrollcsoporthoz viszonyitva nem csak az apnoék el6forduldsat és a gépi lélegeztetés idejét
csokkentette, hanem szignifikdnsan kedvez6bb haldlozds és fejlédésneuroldgiai deficit

kompozit kimenetelt eredményezett 500-1250 gramm sziletési sulyd koraszuldttekben?4%242,
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9.3. Légzéstamogatas és surfactant

9.3.1. Az RDS kezelésének dilemmaja: CPAP vagy surfactant?

A vonatkozo nagy klinikai vizsgalatok eredménye alapjan az RDS kezelésében a korabbi
agressziv, korai, endotrachealis intubacidé utjan torténd surfactant adast felvdltotta a gépi
lélegeztetés elkerulését lehet6vé tevsé korai CPAP alkalmazdsa?*324, Az 6nmagéban
alkalmazott korai CPAP azonban az esetek mintegy 40-65%-aban nem bizonyult elegendének,
az els6 72 o6rdban ily mddon jelentkezett gépi lélegeztetés igény (CPAP failure) pedig
szignifikdnsan magasabb a mortalitassal és alacsonyabb szovédménymentes tuléléssel
tarsult'*13. Ennek fényében szdmos neonatolégus, figyelembe véve az adekvat terapia
késlekedésének kovetkezményeit, a korai exogén surfactant adas el6nyeinek biztositasa
érdekében tovabbra is az endotrachealis intubacid elvégzése mellett dontott?*®. A korai
profilaktikus CPAP és a korai surfactant adas el6nyeinek egylttes biztositdsa komoly dilemmat
okozott?*248; Mi az el8nydsebb? Noninvaziv 1égzéstamogatds Utjan kezelni a korasziilotteket
kockaztatva a CPAP failure rizikdjat vagy esetleg elfogadni a korai surfactant terdpiahoz
szilkséges invaziv l|élegeztetés potencidlis szov6dményeit? Megoldhaté-e a két eljaras
egylittes kivitelezése? Utdbbi kérdésre a kevésbé invaziv surfactant adas (LISA) alkalmazasa

jelentett megoldast.

9.3.2. ALISAtorténete

1992-ben Verder és munkatdrsai alkalmaztak el6szor vékonykatéteres technikat
feluletaktiv anyag addsara RDS-ben szenvedd koraszuldttekben!>. A mddszert mintegy egy
évtizeddel késébb Ujra felfedezve Kribs és csapata tokéletesitette Kélnben'®. A LISA soradn a
NCPAP mellett spontan |égz6 korasziilottekben a surfactant beadasa laryngoscopia alkalmaval,

a hangszalagok koz6tt a trachedba vezetett vékony katéteren keresztiil torténik?’(7. dbra).
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7. dbra: LISA szimuldcidja korasziilétt manikin segitségével.

Az eljaras endotrachealis tubuson keresztili surfactant adassal szembeni f6 elénye a
gépi lélegeztetés elkeriilésében rejlik. Mig korabban a LISA pusztan egyetlen beavatkozast,
manapsag mar sokkal inkdbb egy, az extrauterin életre torténd tranziciét tdmogatd komplex
ellatasi stratégiat jelol, magdba foglalva az antenatdlis steroid profilaxist, a szlil6szobai ellatas
elemeit, mint példaul a halasztott vagy fizioldgiai alapokon nyugvd kélddkellatast, a ,,minimal
handling” szemléletet, a tactilis stimuldciot, a korai, profilaktikus CPAP alkalmazasat, a coffein

telitést és a kenguru dpolas mihamarabbi megkezdését?4°:2>0,

Ugyan még szamos megvalaszolatlan kérdés van az eljarassal kapcsolatban, a
rendelkezésre allé randomizalt kontrollalt és obszervacids vizsgalatok eredményei alapjan az
aktudlis eurdpai ajanlas szerint a LISA az el6nyben részesitend6 surfactant addsi mddszer

spontan |égz4 korasziildottekben?®,

9.3.3. Kulonféle eszkdzokkel, eszkdzvalasztassal kapcsolatos vizsgalatok
Az elsé kozlemények megjelenése 6ta a mddszer szamos valtozatat publikaltak, illetve

az elmult években a rendelkezésre all6 eszkdzok tarhaza is gyors Gtemben bévilt?” 1, Az
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eddigi felmérések eredménye szerint a nasogastricus szonda hasznalatanak preferenciaja
vildgszerte jelentds eltéréseket mutat (7-83.1%)%°%%>’. Rigo és munkatdrsai szimuldcids
vizsgdlata sordn a beavatkozdst végz6 neonatolégusok a hagyomanyos gyomorszondahoz
képest a félmerev vagy vezet6 dréttal elldtott eszkd6zok haszndlatdt konnyebbnek itélték
meg?°8. Egy masik szimuldcids vizsgalat soran a kulonféle félmerev katéterek koézil a
kifejezetten surfactant adashoz fejlesztett LISAcath-ot részesitették el6nyben az AngioCath-
tal (Becton, Dickinson and Company, New Jersey, USA) szemben?*°. A beavatkozas soran a
katéter pozicidjanak megerdsitését elGsegitheti a fecskenddvel végzett gaz mintavételezés
utan kivitelezett indirekt, illetve kdzvetleniil a vékony katéterhez csatlakoztatott colorimetrids
capnographia alkalmazasa is?®°. A surfactant reflux, illetve az unilateralis depositio esélyének
minimalizalasa érdekében megfontolandd az eszkdz bevezetési mélységének testtomeg
alapjan torténé megvalasztdsa, illetve a beavatkozds el6tt annak a katéteren markerrel

tdrténé megjel6lése?61,262,

9.3.4. A LISA-t vizsgald randomizalt kontrollalt vizsgalatok és azok metaanalizisei

A LISA-val kapcsolatos randomizalt kontrollalt vizsgdlatok?63-283 eredményét a 3. és a 4.
tablazat, mig a surfactant adds LISA-val, illetve endotrachealis intubacié utjan (surfactant
administration via endotracheal tube, S-ETT) torténé modjait Osszehasonlitd

metaanaliziseket'8284-289 3 5, t4blazat foglalja 6ssze.
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3. tdbldzat: A LISA-t és a klasszikus surfactant addst (intubdlds, surfactant adds, gépi lélegeztetés) Gsszehasonlito
randomizalt kontrolldlt klinikai vizsgdlatok

Szerz6k,
publikalas éve

Study design

LISA csoport

Kontroll csoport

Legfontosabb
eredmények*

Gopel at al., 2011.
(AMV trial)

12 centrum

26-28. gesztacios
hét

Randomizacié
szlletés el6tt
Bevalasztds 12 6ras
életkor el6tt
Surfactant tipusa:
valtozo (poractant
alfa, beractant,
bovactant)
Surfactant dézisa:
100 mg/kg
Analgosedatio
beavatkozé egyéni
dontése alapjan

FiO,>0.3, CPAP 24
vizem

4 Fr tapszonda

K6In-i médszer
Ismétlés: Fi0,>0.4
Intubalas indikacidja
ellaté dontése alapjan

Intubdlas és
surfactant adds
indikacioja ellaté
dontése alapjan
(pontos adat nem all
rendelkezésre)
Surfactant ETT-n
keresztil, majd gépi
lélegeztetés helyi
protokoll szerint
Extubalas a helyi
gyakorlat szerint

n=220, LISA csoport
n=108 korasziilott (65
LISA, 15 ellaté dontése
alapjan ETT +
surfactant, 28 nem
igényelte surfactant
adasat), kontroll
csoport n=112 (72 ETT +
surfactant, 1 LISA, 39
nem igényelte
surfactant adasat)
LISA csoportban MV
igénye a 2-3.
életnapon (28% vs
46%, p=0.008), gépi
lélegeztetés igénye a
korhazi apolas ideje
alattd, (33% vs 73%, p
<0.0001), gépi
lélegeztetés idejének
medianja{, (0 nap vs 2
nap, p <0.0001), O,
igény a 28. napon,
(30% vs 45%, p=0.032)

Kribs et al., 2015.
(NINSAPP trial)

13 centrum
23-26. gesztacios
hét

Bevalasztds 2 oras
életkor el6tt
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant ddzisa:
100 mg/kg

Nem tortént
analgosedatio

FiO0,>0.3, CPAP 5-8
vizem, Silverman
score>5

4 Fr tapszonda
K&In-i mddszer
Ismétlés: Fi0,>0.35
Intubdlas: Fi0,>0.45 2
6ranal tovabb,
respiracios aciddzis
(pH <7.15),
stlyos/ismétl6dé
apnoe

Fi0,>0.3, CPAP 5-8
vizem, Silverman
scorex>5

Surfactant ETT-n
keresztil, majd gépi
lélegeztetés helyi
protokoll szerint
Ismétlés: Fi0,>0.35
Extubalas: Fi0,<0.3,
MAP <10 vizcm

n=211, LISA csoport
107, kontroll csoport
104

BPD nélkdli tulélés
kimenetele nem
kulonbozott (67.3% vs
58.7%, p=0.2)

LISA csoportban gépi
lélegeztetés igénye
(74.8% vs 99%%2,
p=0.04), gépi
lélegeztetés idejének
medianja (5 vs 7 nap,
p=0.031), PTX, (4.8%
vs 12.6%, p=0.04),
sulyos IVH{, (10.3% vs
22.1%, p=0.02), tulélés
sulyos szovédmény
nélkul P (50.5% vs
35.6%, p=0.02)

Olivier et al.,
2017.

3 centrum

32-36. gesztacios
hét

Surfactant tipusa:
beractant
Surfactant doézisa:
100 mg/kg
Fentanyl 1 ug/kg +
atropin 20 pg/kg

FiO0,>0.35, CPAP 6
vizem

5 Fr tapszonda

K&In-i mddszer
Ismétlés: Fi0,>0.30
Intubalas indikacidja
ellaté dontése alapjan

Intubdlas és
surfactant adds
indikdcidja ellaté
dontése alapjan
Surfactant ETT-n
keresztil, majd gépi
lélegeztetés és
extubalds a helyi
gyakorlat szerint
(INSURE nem volt
része)

n=45, LISA csoport 24,
kontroll csoport 21
LISA csoportban
elsédleges kimenetel
(gépi lélegeztetés
igénye/légzési
elégtelenség
kritériumai/drain
behelyezését igényl6
PTX)d (33% vs 90%,
p<0.001)
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Dargaville et al., 33 centrum

2021. 25-28. gesztacios
(OPTIMIST-A trial) | hét

Bevalasztds 6 o6ras
életkor el6tt
Kettds vak vizsgalat
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dézisa:
200 mg/kg

Nem tortént
analgosedatio
Szukroz és atropin
addsa opcionalis

FiO,>0.3, CPAP 5-8
vizem

16G vaszkularis
katéter vagy LISAcath
Hobart médszer
LISA ismétlése nem
megengedett
Intubdlas: Fi0, >0.45
(ellaté dontése
alapjan akar 0.4),
respiratoérikus

acidodzis,
stlyos/ismétldé
apnoe

Surfactant ismétlése
intubdlas utan ellaté
dontése alapjan
Gépi lélegeztetés és
extubalds helyi
protokoll szerint

FiO,>0.3, CPAP 5-8
vizcm esetén ,al”
kezelés (sham
treatment, csak sz.e.
pozicionalas)
Intubdlas: FiO, >0.45
(ellaté dontése
alapjan akar 0.4),
respiratorikus
acidozis,
sulyos/ismétl6dé
apnoe, majd ellato
dontése alapjan
surfactant
Surfactant ismétlése
intubdlads utan ellatéd
dontése alapjan
Gépi lélegeztetés és
extubalas helyi
protokoll szerint

n=485, LISA csoport
241, kontroll csoport
245

Kontrollcsoporthoz
viszonyitva azonos
halalozas (10% vs 7.8%,
p=0.51) és halal vagy
BPD kompozit
kimenetel (43.6% vs
49.6%, p=0.1), BPD
tulélékbend, (37.3% vs
45.3%, p=0.03), PTX,
(4.6% vs 10.2%,
p=0.005), intubacid
igénye az els6 72
6rabany (36.5% vs
72.1%, p<0.001)
Gesztacids kor szerinti
alcsoport analizis: a 36.
hét el6tt bekovetkezett
halalozas kimeneteli
mutatot illetéen a 25-
26. hét kozott a kontroll
beavatkozas, mig a 27-
28. hét kozott az
intervencid bizonyult
elényésebbnek (p=0.01)

*Az eredmények felsoroldsdndl az els6 szdzalékos érték az intervencids, a mdsodik a kontroll csoportokra vonatkozik.

degy betegnél az elGkésziiletek alatt FiO2 0.3 ald csékkent, ezért nem keriilt sor az intubdcidra

K6In-i maodszer - flexibilis gyomorszonda Magill fogo segitségével, Hobart mddszer - félmerev katéter alkalmazdsaval

4. tabldzat: A LISA-t és az INSURE mddszert (intubdlds, surfactant adds, extubdlds) 6sszehasonlitoé randomizadlt kontrollalt

klinikai vizsgdlatok

(Take Care study)

<32. gesztacids hét
Bevalasztds 2 6ras
életkor el6tt
Indikacio: Fi0,20.4,
CPAP 5-7 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dozisa:
100 mg/kg

Nem tortént
premedikacié

Surfactant ismétlése:

FiO,>0.4 és/vagy
pCO; >60 Hgmm,
ugyanazon
madszerrel

Rescue intubdlas:
FiO,20.6, respiracios
aciddzis (pH <7.2),

Take Care mddszer
(1 bélusban 30-60
masodperc alatt)

Surfactant adas ideje
alatt (30 sec) pozitiv
nyomasu lélegeztetés
T-elemes
reszuszcitatorral
(20/5 vizem
nyomasok), majd
extubalds CPAP-ra

Szerz6k, publikalds éve | Study design LISA kivitelezése INSURE kivitelezése ElsGdleges kimenetel,
illetve a legfontosabb
eredmények

Kanmaz et al., 2012. 1 centrum 5 Fr tapszonda Kétlumen( tubus n=200 (100 LISA, 100

INSURE)

A LISA csoportban
gépi lélegeztetési
igény az elsé 72
orabany, (30% vs
45%, p=0.02), CPAP
ideje és gépi
|élegeztetés idejel
(78 6ra vs 116 6ra,
p=0.002, illetve 35.6
6ra vs 64.1 ora,
p=0.006), BPD
incidencidjal, (10.3%
vs 20.2%, p=0.005)
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sulyos/ismétl6dé
apnoe

Mirnia et al., 2013.

3 centrum

27-32. gesztacios hét
Indikacio: Fi0,20.3,
CPAP 8-10 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dézisa:
100 mg/kg

Atropin 5 pg/kg
Rescue intubalas: pH
<7.2 és pCO; >50-60
Hgmm

5 Fr tapszonda
Take Care mddszer
(1-3 perc alatt)

INSURE
kivitelezésérdl nincs
adat

n=136 (66 LISA, 70
INSURE)

Gépi lélegeztetés
igénye az elsg 72
draban nem
kiilonbozott (19% vs
22%, p=0.6), a LISA
csoportban
mortalitasd, (3% vs
15.7%, p=0.01)

Mohammadizadeh et
al., 2015.

2 centrum

<34. hét és 1000-
1800 gramm sziiletési
suly

Indikacio: Fi0,>0.3,
CPAP 6 vizcm és/vagy
Silverman score >4
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant ddzisa:
200 mg/kg

Atropin 25 pg/kg
Ismétlés: 100 mg/kg,
ha 12 6ra utan FiO;
>0.3, ugyanazon
modszerrel

Rescue intubalds:
FiO,>0.7 vagy FiO,
>0.4 tébb, mint két
oran at vagy
respirdcios acidézis
(pH <7.2 vagy pCO,

4 Fr tapszonda
Koln-i moédszer

2.5-3.0 ET tubus
Intubdlds utan
surfactant bolus,
majd pozitiv
nyomasu lélegeztetés
T-elemes
reszuszcitatorral 1
percen at vagy amig
Sp0, >87%
(Iélegeztetés
paramétereirél nincs
adat), majd extubalas
CPAP-ra

n=38 (19 LISA, 19
INSURE)

A gépi lélegeztetés
igénye az elsg 72
6raban nem
kiilonbo6zott (15.8% vs
10.5%, p=0.99), a LISA
csoportban az O-
szupplementacid
ideje, (243.7 6ravs
476.8 6ra, p=0.018),
beavatkozas alatti
adverz események
el6fordulasa, (31.6%
vs 63.2%, p=0.049)

>65 Hgmm)
Bao et al., 2015. 1 centrum 16G vaszkularis Surfactant beadasa n=90 (47 LISA, 43
28-32. hét katéter 2-3 bélusban kb. 3 INSURE)

Indikdcio: 28-30. hét
kozott FiO, >0.3, 30-
32. hét kozott FiO,
>0.35, CPAP 7-8 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dozisa:
200 mg/kg

Nincs adat
premedikaciérdl
Rescue intubalas:
FiO,>0.6 vagy
respirdcios aciddzis
(pH <7.2) vagy
ismétlédé apnoe
Ismétlés: rescue
intubdlas esetén

Hobart médszer, 5
bolusban,
osszesen 3-5 perc
alatt

perc alatt, pozitiv
nyomasu lélegeztetés
mellett (a
|élegeztetés
paramétereirdl nincs
adat), majd extubalas
CPAP-ra

A gépi lélegeztetés
igénye az els6 72
déraban nem
kiilonbo6zott (17% vs
23.3%, p=0.44), a LISA
csoportban a gépi
lélegeztetés és a CPAP
alkalmazéasanak
egylttes idejed, (13.2
nap vs 15.9 nap,
p=0.03)

Li et al., 2016.

1 centrum

27-31. hét

Indikacio:
mellkasréntgen
felvételen RDS std. I-
Il

K6ln-i médszer

Nincs adat

n=40 (20 LISA, 20
INSURE)

A surfactant adast
kovetéen mindkét
vizsgalati csoportban
a cerebralis
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Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dozisa:
valtozo
Premedikacié nem

autoregulacio
atmeneti zavara volt
észlelhetd, mely
normalizalédasa a
LISA csoportban

tortént rovidebb id6t vett
Rescue intubalas: igénybe (<5 perc vs 5-
nincs adat 10 perc)

Mosayabi et al., 2017. 1 centrum 5 Fr tapszonda Surfactant beadasa n=53 (27 LISA, 26
28-34. hét Take Care modszer | 1-3 perc alatt, INSURE)

Indikacio: Fi0,>0.4,
CPAP 5-8 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dozisa:
200 mg/kg
Premedikacio nem
tortént

Ismétlésrél nincs adat
Rescue intubalas:
Fi0,>0.5 vagy
respiracios acidozis
(pH <7.2) vagy
ismétlédd apnoe

ballonos lélegeztetés
mellett, majd
extubalas CPAP-ra

A gépi lélegeztetés
igénye az els6 72
oraban nem
kiilonbo6zott (38.3% vs
36.8%, p=0.827)

Choupani et al., 2018.

1 centrum

Nincs publikalt
gesztacids id6 vagy
sziletési suly
kritérium

Indikacio: Fi0,>0.4,
CPAP 6 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dozisa:
200 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés: 100 mg/kg,
ha 12 éra utan FiO,
>0.3, ugyanazon
maodszerrel

Rescue intubalas:
FiO, >0.4-0.7, CPAP 5-
10 vizem vagy
respirdcios acidézis
(pH <7.2 vagy pCO,
>60 Hgmm) vagy
ismétl6dé apnoe

16G vaszkularis
katéter

Hobart mddszer,
2-4 perc alatt

Surfactant bélusban,
majd pozitiv
nyomasu lélegeztetés
T-elemes
reszuszcitatorral 1
percen at vagy addig,
amig Sp0, >87% (a
lélegeztetés
paramétereirdl nincs
adat), majd extubalas
CPAP-ra

n=104 (52 LISA, 52
INSURE)

A gépi lélegeztetés
igénye az els6 72
Oraban nem
kiilonbo6zott (15.4% vs
25%, p=0.222), a LISA
csoportban a
beavatkozas alatti
hypoxia (SpO, <80%)
el6fordulasal (11.5%
vs 28.8%, p=0.028)

Halim et al., 2019.

1 centrum

<34. hét

Indikacié: Fi0,>0.4,
CPAP 5-7 vizcm
Surfactant tipusa:
beractant
Surfactant ddzisa:
100 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés 12-24 6ra
elteltével, azonos
indikacioval és
maodszerrel

6 Fr tapszonda
Take Care mddszer

Surfactant bélusban,
majd pozitiv
nyomasu lélegeztetés
T-elemes
reszuszcitatorral 15-
20 percen at, majd
extubdlds CPAP-ra (a
|élegeztetés
paramétereirdl nincs
adat)

n=100 (50 LISA, 50
INSURE)

A LISA csoportban
gépi lélegeztetés
igénye, (30% vs 60%,
p=0.003), gépi
|élegeztetés idejének
medidnjay (40 déravs
71 6ra, p=0.004)

42




Rescue intubalas:
FiO,>0.4 vagy vagy
ismétlédd apnoe

Boskadabi et al., 2019.

1 centrum

<32. hét és <1500
gramm

Indikacio: Fi0,>0.4,
CPAP 5-8 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dozisa:
200 mg/kg
Premedikaciordl nincs
adat

Ismétlésrdl nincs adat
Rescue intubalas:
respirdcios acidozis
(pH <7.2 vagy pCO,
>60 Hgmm), FiO,
kritérium nem
egyértelmd

5 Fr tapszonda
Take Care mddszer

Surfactant bélus,
majd 30-60
masodperc ballonos
|élegeztetést
kdvetSen extubdlds
CPAP-ra

n=40 (20 LISA, 20
INSURE)

A LISA csoportban
gépi lélegeztetés
igénye az els6 72
6rabany, (0% vs 30%,
p=0.002)

Jena et al., 2019.

3 centrum

<34. hét

Indikacio: Fi0,>0.3,
CPAP 6 vizcm
Surfactant tipusa:
szarvasmarha tidé
kivonat

Surfactant dozisa:
135 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés: amennyiben
FiO,>0.3 6 oraval
késbbb, az elsével
azonos modszerrel
Rescue intubdlas:
Fi0,>0.3 CPAP 7
vizem mellett vagy
respirdacios acidézis
(pH <7.2 vagy pCO,
>60 Hgmm) vagy
ismétl6dé apnoe

16G vaszkularis
katéter

Hobart médszer
vagy

6 Fr tapszonda
Take Care modszer
az ellato egyéni
preferenciaja
alapjan

Surfactant bélusban,
majd rovid pozitiv
nyomasu lélegeztetés
T-elemes
reszuszcitatorral (a
lélegeztetés
paramétereirdl nincs
adat), extubalas
CPAP-ra

n=350 (175 LISA, 175
INSURE)

A LISA csoportban
gépi lélegeztetés
igénye az els6 72
orabany, (19% vs
40%, p<0.01), CPAP
alkalmazasanak
idejed, (4 napvs 8
nap, p<0.01), O»-
szupplementacid
ideje, (6 nap vs 12
nap, p<0.01), BPD
incidencidja (3% vs
17%, p<0.01)

Yang et al., 2020.

1 centrum

32-36. hét
Indikacié: Fi0,>0.4,
CPAP 6 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant ddzisa:
200 mg/kg
Premedikaciot
illetéen nincs adat
Ismétlés: rescue
intubacio esetén, 100
mg/kg

Rescue intubalas:
FiO,20.6 vagy
respirdcios acidézis
(pH <7.2 vagy pCO,
>65 Hgmm) vagy
ismétl6dé apnoe

6 Fr tapszonda
K6lIn-i médszer, 1-
3 perc alatt

Surfactant bélusban,
majd 3 percen
keresztil pozitiv
nyomasu lélegeztetés
(a lélegeztetés
madjarol,
paramétereirél nincs
adat), extubalas
CPAP-ra

n=97 (47 LISA, 50
INSURE)

A kontrollcsoporthoz
képest valtozatlan
gépi lélegeztetési
igény (8.5% vs 6%,
p=0.8) és valtozatlan
atlagos gépi
|élegeztetési id6 (3.1
nap vs 3.3 nap,
p=0.27)
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Han et al., 2020.

8 centrum

25-31. hét
Indikacio: Fi0,>0.4,
CPAP 6-8 vizcm
Surfactant tipusa:
szarvasmarha
eredet( surfactant
készitmény
Surfactant ddzisa:
200 mg/kg
Premedikaciot
illetéen nincs adat
Ismétlés: rescue
intubacio esetén,
100mg/kg
Premedikacio nem
tortént

Rescue intubalas:
FiO,20.6 vagy
respirdcios aciddzis
(pH <7.2 vagy pCO,
>65 Hgmm) vagy
ismétl6dé apnoe

5 Fr tapszonda

10 cm hosszu
szemészeti
fogdeszkoz
segitségével a
hangszalagok ala
1cm-rel, beadas 1-
3 perc alatt

Surfactant bélusban,
majd invaziv
|élegeztetés helyi
protokoll szerint (a
|élegeztetés
maodjaral,
paramétereirél nincs
adat), extubalas
CPAP-ra

n=298 (151 LISA, 147
INSURE)

A két csoport kozott a
BPD incidencidja nem
kalonbozott (19.2% vs
25.9%, p=0.17). A LISA
csoportban kezelést
igényls PDAL (41.1%
vs 60.5%, p=0.001).

<30. hét populacio
analizise

n=51 (31 LISA, 20
INSURE):
kontrollcsoporthoz
képest BPD
incidencidja, (29% vs
70%, p=0.004)

Gupta et al., 2020.

1 centrum

28-34. hét

Indikacio: Fi0,>0.3;
NIPPV fr 40/min, PIP
12-15 vizcm, PEEP 5-6
vizcm

Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant dézisa:
200 mg/kg
Premedikacio nem
tortént

Ismétlés: amennyiben
FiO,>0.3 6 6raval
kés6bb, az elsével
azonos modszerrel
Rescue intubdlas:
FiO,20.6 NIPPV
40/min, PIP >25
vizem, PEEP >6 vizcm
vagy respiracids
acidozis (pH <7.2 vagy
pCO, >60 Hgmm)
vagy ismétl6d6 apnoe

5 Fr tapszonda
Koln-i modszer, 1
mL-es bélusokban,
bélusonként 10
masodperc alatt

Surfactant beadasa,
néhany perces
ballonos
|élegeztetést
kovetSen extubalas,
majd NIPPV a kezdeti
bedllitasok mellett

n=58 (29 LISA, 29
INSURE)

A kontrollcsoporthoz
képest valtozatlan
gépi lélegeztetési
igény az els6 72
Oraban (10.34% vs
20.69%, p=0.47)

Pareek et al., 2021.

1 centrum

28-36. hét

Indikacié: NIPPV
mellett (alkalmazott
nyomadsokrél nincs
adat) legalabb 2 a
kovetkez6k kozil:
Silverman score 24
és/vagy FiO, >0.3 30.
hét el6tt vagy FiO,
>0.4 30. hét felett
és/vagy >ll. stadiumu
RDS mellkasrontgen
felvételen

5 Fr tapszonda
K&In-i vagy Take
Care modszer az
ellatd egyéni
preferencidja
alapjan

Surfactant beadasa,
pozitiv nyomasu
|élegeztetés T-elemes
reszuszcitatorral (a
|élegeztetés idejérdl
és paramétereirdl
nincs adat), majd
NIPPV

n=40 (20 LISA, 20
INSURE)

A kontrollcsoporthoz
képest valtozatlan
gépi lélegeztetési
igény az elsé 72
Graban (30% vs 30%,
p=0.99).
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Surfactant tipusa:
nincs adat

Surfactant dézisa:
100 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés: amennyiben
FiO,>0.4 6-12 6raval
kés6bb

Rescue intubalas:
Silverman score 24
vagy respirdacios
aciddzis (pH <7.2 vagy
pCO, >60 Hgmm)
vagy ismétlédd apnoe

Sabzehei et al., 2021.

1 centrum

28-36. hét

Indikdcio: FiO, >0.4 és
PEEP 5-8 vizcm
Surfactant tipusa:
poractant alfa
Surfactant ddzisa:
200 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés: amennyiben
FiO, >0.4 és PEEP 5-8
vizcm 6-12 éraval az
elsé adag utan
intubalas utjan)
Rescue intubalds: pH
<7.2 vagy pCO; >60-
65 Hgmm vagy FiO;
>0.4 vagy ismétlédé

5 Fr tapszonda
Take Care mddszer

Surfactant beadasa,
pozitiv nyomasu
|élegeztetés
(modszerrél és
paraméterekrdl nincs
adat), majd extubalas
CPAP-ra

n=112 (56 LISA, 56
INSURE)

Az elsédleges
kimenetelt (gépi
|élegeztetésiigény az
elsé 72 6raban)
illetéen nem volt
kilonbség a két
csoport kozott (37.5%
vs 32.1%, p=0.552).

apnoe
Anand et al., 2022. 1 centrum 8 Fr tapszonda Surfactant beadasa 4 | n=150 (74 LISA, 76
26-34. hét K6In-i modszer, bdlusban, az egyes INSURE)
Indikacio: FiO,>0.3 beadas 4 perc alatt | bdlusok kozott Az els6dleges
Surfactant tipusa: ballonos Iélegeztetés, | kimenetelt

beractant

Surfactant dozisa:
100 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés: amennyiben
FiO,>0.3 vagy pCO,
>60 Hgmm vagy paO;
<50 Hgmm 4-6 éraval
kés6bb ugyanazon
maodszerrel

Rescue intubalas: pH
<7.2 vagy ismétlédé
apnoe

majd extubdlds CPAP-
ra

(légzéstamogatas
hossza) illetéen nem
volt kilonbség a két
csoport kozott (120
6ravs 120 6ra,
p=0.618). A LISA
csoportban a CPAP
failure (17.5% vs
38.1%, p=0.005) és
barmely gépi
|élegeztetés igénye
(9.5% vs 25%,
p=0.017)
szignifikansan,

Mishra et al., 2022.

1 centrum

28-36. hét

Inicialis
légzéstamogatas:
aszinkron NIPPV
Indikacio: Fi0,>0.3
PEEP >6vizcm

5 Fr tapszonda
Take Care mddszer

Surfactant beadasa,
néhany percig tartd
pozitiv nyomasu
|élegeztetés ballonos
|élegeztetés, majd
extubdlds NIPPV-re

n=150 (75 LISA, 75
INSURE)

Az elsédleges
kimenetelt (gépi
|élegeztetésiigény az
els6 72 6raban)
illetéen nem volt
kilonbség a két
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Surfactant tipusa: csoport kozott (40% vs
beractant 40%, p>0.99).
Surfactant dozisa:
100 mg/kg
Premedikacié nem
tortént

Ismétlés: 6-12 dra
elteltével, ugyanazon
technikaval Fi0,>0.3
esetén

Rescue intubalas:
Silverman score >7
vagy pH <7.2 vagy
pCO; 260 Hgmm vagy
FiO, >0.6 vagy
ismétlédd apnoe vagy
hemodinamikai
instabilitas

KéIn-i maodszer - flexibilis gyomorszonda Magill fogo segitségével, Hobart médszer - félmerev katéter alkalmazdsdval, Take
Care mddszer - flexibilis gyomorszonda haszndlata Magill fogé nélkiil

5. tablazat: A LISA-val kapcsolatos klinikai vizsgdlatok metaanalizisei

Szerz6k, publikalas Anyag, modszer Fontosabb eredmények
éve
Isayama et al., 2016. Network metaanalizis LISA vs MV
30 RCT, n=5598 . halél vagy BPD{, (OR=0.49, 95% Crl
4 LISA vizsgalat, n=637 0.3-0.79; abszolut RD=164 esettel
e 1LISAvs MV kevesebb 1000 koraszulottenként;
e 3 LISA vs INSURE 95% Crl 57-253 esettel kevesebb 1000
korasziilottenként, kozepes minGségu
evidencia)

e BPD. (OR=0.53,95% Crl 0.27-0.96;
abszolut RD 133 esettel kevesebb 1000
koraszlilottenként; 95% Crl 9-234
esettel kevesebb 1000
korasziilottenként, kozepes minGségl
evidencia)

. sulyos IVH{, (OR=0.44, 95% Crl 0.19-
0.99; abszolut RD=58 esettel kevesebb
1000 koraszlilottenként; 95% Crl 1-86
esettel kevesebb 1000
korasziilottenként, kozepes minGségl
evidencia)

LISA vs CPAP

e  halal vagy BPD{, (OR=0.58, 95% Crl
0.35-0.93; abszolut RD=112 esettel
kevesebb 1000 koraszulottenként;
95% Crl 16-190 esettel kevesebb 1000
koraszuloéttenként, kozepes mindségli
evidencia)

e airleak szindrémak (OR=0.24, 95% Crl
0.05-0.96; abszolut RD=47 esettel
kevesebb 1000 koraszulottenként;
95% Crl 2-59 esettel kevesebb 1000
korasziilottenként, igen alacsony
mindségli evidencia)

46



A vizsgalt mddszerek kozil a LISA bizonyult a
leghatékonyabb stratégianak (AUC ROC 0.85-

0.94)

Rigo et al., 2016.

6 RCT, n=895
e 2 LISAvs MV + surfactant
. 4 LISA vs INSURE

LISA vs S-ETT

BPD{ (RR=0.71, 95% Cl 0.52-0.99;
NNB=21)

BPD vagy haldl{, (RR=0.74, 95% CI
0.58-0.94; NNB=15)

CPAP failured, (RR=0.67, 95% Cl 0.53-
0.84; NNB=8)

MV igénye kérhazi apolas ideje alattd
(RR=0.69, 95% CI 0.53-0.88; NNB=6)

LISA vs INSURE

BPD vagy halal\{, (RR=0.63, 95% ClI
0.44-0.92; NNB=11)

CPAP failure (RR=0.71, 95% CI 0.53-
0.96; NNB=11)

Aldana-Aguirre et al.,
2017.

6 RCT, n=895
e 2 LISAvs MV + surfactant
° 4 LISA vs INSURE

LISA vs S-ETT

BPD vagy halal{, (RR=0.75, 95% CI
0.59-0.94)

BPD tulélékben (RR=0.72, 95% CI 0.53-
0.97)

CPAP failure (RR=0.71, 95% Cl 0.53-
0.96)

MV igénye kérhazi apolas ideje alattd,
(RR=0.66, 95% Cl 0.47-0.93)
surfactant refluxP (RR=2.52, 95% ClI
1.47-4.31)

Barkhuff et al., 2019.

7 RCT, n=895 (n=940 for PTX)
e 3 LISAvs MV + surfactant
° 4 LISA vs INSURE

LISA vs S-ETT

BPD vagy haldl{ (RR=0.74, 95% ClI
0.59-0.94; NNB=14)

PTX{ (RR=0.61, 95% Cl 0.37-1)

CPAP failure{, (RR=0.74, 95% Cl 0.65-
0.85)

LISA vs INSURE

BPD vagy haldl\, (RR=0.66, 95% Cl
0.46-0.93; NNB=11)

CPAP failured, (RR=0.72, 95% Cl 0.53-
0.97)

Abdel-Latif et al.,
2021.

16 RCT (n=2164)

° 12 LISA vs INSURE

e 2 LISA vs klasszikus alkalmazas (S-
ETT surfactant korai extubalas
nélkal)

e  1LISA vs CPAP folytatasa

° 1 LISA szeddcid nélkdil vs LISA
szedacidval

LISA vs S-ETT

BPD vagy halald, (RR=0.59, 95% ClI
0.48-0.73; NNB=9; kdzepes min&ségl
evidencia)

CPAP failure{, (RR=0.63, 95% C| 0.54-
0.74; NNB=8; kdzepes minGségl
evidencia)

severe IVH{, (RR=0.63, 95% Cl 0.42-
0.96; NNB=22; alacsony min@ség(
evidencia)

haldlozas\, (RR=0.63, 95% Cl 0.47-
0.84; NNB=20; alacsony min&ségd
evidencia)

BPD tulélékbend, (RR=0.57, 95% Cl
0.45-0.74; NNB=13; kozepes minGségi
evidencia)

LISA vs INSURE

BPD vagy haldld, (RR=0.52, 95% Cl 0.4-
0.68; NNB=9)

haldlozas\, (RR=0.6, 95% Cl 0.44-0.82;
NNB=19)
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. BPD tulélékben, (RR=0.57, 95% CI
0.44-0.75; NNB=14)

e  CPAP failurel, (RR=0.72, 95% Cl 0.53-
0.96; NNB 11)

e MV igény kérhazi dpolas ideje alattl,
(RR=0.7, 95% Cl 0.54-0.9; NNB=7)

Bellos et al., 2021. Network metaanalizis LISA vs INSURE
16 RCT és 20 obszervacids vizsgalat e  haldlozas (OR=0.64, 95% CI 0.54-
(n=13234) 0.76; kozepes mingség(i evidencia)

MV (OR=0.43, 95% Cl 0.29-0.63;

kozepes mindségl evidencia)

BPDY, (OR=0.57, 95% Cl 0.44-0.73;

kdzepes minGségl evidencia)

PVLJ (OR=0.66, 95% Cl 0.53-0.82;

kozepes mindségl evidencia)

NECJ (OR=0.67, 95% CI 0.41-0.9;

alacsony min&ségl evidencia)

Yeung et al. 2023. 26 RCT (n=3349) LISA vs S-ETT/CPAP

e BPD{ (RR=0.66, 95% Cl 0.51-0.85;
NNB=13, kozepes mindségli evidencia)

e  <29. hét (n=980) BPD, (RR=0.63 95%

Cl1 0.47-0.85; NNB=8, kdzepes

mindségli evidencia)

A legfrissebb, de még az OPTIMIST-A trial adatait nem tartalmazé Cochrane
Osszefoglalé eredményei alapjan S-ETT-hez hasonlitva a LISA alkalmazdsa szignifikdnsan
alacsonyabb halal vagy BPD &sszetett kimenetellel, haldlozassal, a tulélékben alacsonyabb
BPD incidencidval, CPAP failure és sulyos intraventricularis haemorrhagia (IVH) rataval tarsul,
mig intubdcié-surfactant-extubaciéd (INSURE) mddszerhez hasonlitva a LISA alkalmazasa
elényosebbnek bizonyult a haldl vagy BPD, a halalozas, a tulélék BPD incidencidja, a CPAP
failure el6forduldsa, illetve a korhazi apolas alatti gépi lélegeztetés igényének tekintetében?®,
Fontos megemliteni a LISA-t vizsgalé 19 randomizalt kontrollalt vizsgdlat tobbségében jelen
lév8, azok eredményét, illetve azok altaldanosithatdsagat befolyasold torzitd tényezéket, mint
példaul a heterogén vizsgalati csoportokat (3. és 4. tdblazatok), a nem pontosan kodzolt
surfactant adas, illetve rescue intubacid FiO, és CPAP nyomas kritériumait?63.265271,280 37 egy
adott vizsgalaton beliili kilonféle surfactant készitmények vagy kiilonféle surfactant doézis

alkalmazasat?63278, illetve az elldté egyéni mérlegelése alapjan végzett analgoszedaciot?®3,
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Szintén jelentGs torzitast okozhat a nem kell6en részletezett kontroll intervencid (pl.:
alkalmazott gépi lélegeztetési mod, illetve |élegeztetési paraméterek, a kontroll intervencio
soran lélegeztetés hossza)?63-265268-280,282 \jindezek mellett aggdlyos maga a tény, hogy a
volumen garantalt lélegeztetés érajaban dontSen olyan vizsgalatok eredményére vagyunk
kénytelenek hagyatkozni, melyek soran a LISA-t nyomasvezérelt |élegeztetéssel vagy manualis
lélegeztetéssel (T-elemes reszuszcitator vagy ballon) hasonlitottak Ossze, hiszen ezeknek a
modalitasoknak akar csak atmeneti alkalmazéasa, kiilondsen a surfactant kezelés utan rovid
idén belll jelentésen javuld tidSé compliance mellett excessziv tidal volumenek (VT)
leaddsahoz vezethet, ami a VILI egyik f6 oka?®°. Eddig nem tisztdzott, hogy révid id6tartamu,
adekvat pozitiv kilégzésvégi nyomas (PEEP) melletti kiméletes (alacsony VT, rovid belégzési
id6, magas frekvencia) lélegeztetéssel végzett INSURE-hoz hasonlitva mennyire el6ny6s a LISA
alkalmazasa. A kérdés megvalaszolasahoz jol megtervezett randomizalt kontrollalt vizsgalatok

elvégzése sziikséges.

9.3.5. Nasalis intermittald pozitiv nyomasu lélegeztetés LISA el6tt

A LISA-val kapcsolatos randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalatok donté tobbségénél a
nasalis CPAP volt az els6dlegesen alkalmazott non-invaziv légzéstdmogatasi modalitas, ennek
megfelel6en a 2019. évi eurdpai konszenzus ajanlas is ennek a mddszernek az alkalmazdasara
tett javaslatot®>. A nasalis IPPV-t (nIPPV) egyre gyakrabban alkalmazzdk a CPAP
alternativajaként koraszulottekben az invaziv lélegeztetés elkeriilésére?®2°2, A vonatkozd
legljabb meta-analizisek eredményei alapjan ma mar tudjuk, hogy extubaldst kévetben
alkalmazott CPAP-hoz viszonyitva a nIPPV nem csak reintubaciés ratdt csokkenti
szignifikdnsan?°32%4, hanem annak alkalmazdsa RDS-ben is el6nydsebb?°32%>, Ezidaig csupdan

két klinikai vizsgalat hasonlitotta 6ssze a LISA el6tti inicialis |égzéstdmogatasként alkalmazott
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NCPAP és nIPPV hatdsat. Prospektiv kohorsz vizsgalata soran Szczapa és munkatarsai nem
taldltak szignifikans kilonbséget a két non-invaziv méd kozott azok sikertelenségi ratajat
illetSen (gépi lélegeztetés sziiksége az els6 72 draban)?>’. Egy 26-32. hét kozott sziiletett 200
koraszulott bevalogatasaval készilt randomizalt kontrollalt vizsgalat eredményei szerint az
nIPPV csoportba randomizalt betegek korében a CPAP |égzéstdmogatasban részesilé kontroll
csoporthoz viszonyitva szignifikdnsan kevesebb koraszilottnél volt sziikség surfactant
kezelésre (38% vs 60%, p=0.002) és gépi lélegeztetésre az els6 72 draban (13% vs 29%,
p=0.005). Ezek a kilénbségek azonban a 30. gesztacids hét elGtt sziiletettek alcsoportjaban
mar nem voltak kimutathat6ak?®®. Jelenleg a folyamatban Iévé NIV-MISA-RDS study
(NCT05137340) keretein belil vizsgaljak, hogy a CPAP vagy a nIPPV el6nyosebb-e LISA el6tt

24-29. gesztécids hétre sziiletett, RDS-ben szenved§ korasziiléttekben?”.

9.3.6. A LISA rovidtavu kimenetelével kapcsolatos vizsgalatok

Annak ellenére, hogy a LISA jelent&sen javitotta a korai CPAP sikerességi ratdjat, az
irodalmi adatok szerint a LISA-n atesett korasziilottek egy jelentSs részében, mintegy 23-62%-
aban van sziikség endotrachealis intubdcidra, illetve gépi lélegeztetésre az els§ 72 6raban?02%
25,264,298 ami szignifikdnsan alacsonyabb szévédménymentes tuléléssel, magasabb IVH, sulyos
IVH, BPD, sulyos BPD, sulyos ROP, air leak incidenciaval, tovabba hosszabb gépi lélegeztetési
és kdrhazi dpolasi idGvel jar?2242°8, Retrospektiv vizsgdlatukban Janssen és munkatarsai a LISA
sikertelenségének négy independens prediktorat azonositottak: a 28. hét alatti gesztacids
id6t, a 24 6rds korban mért emelkedett CRP értéket, az antenatalis corticosteroid profilaxis
hidnyat és a 200mg/kg alatti poractant-alfa dozist?2. Kruczek és munkacsoportja kohorsz
vizsgalatanak post hoc analizise sordn a surfactant adas el6tti legmagasabb FiO»-t a LISA utani

CPAP failure fluggetlen rizikéfaktoraként azonositottak. Ennek kapcsan maguk a szerzdék is
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megjegyezték, hogy a beavatkozast megel6z6 median FiO; lényegesen magasabb (0.4) volt az
érvényben 1év8 ajanlas kezelési kiiszobértékénél (0.3)?°°. Szintén a LISA kimenetelének
elérejelzését vizsgalta munkatarsaival Ramos-Navarro. Megfigyelésiik szerint a FiO»-igény
beavatkozds utdni vdltozdsa a terapids valasz (CPAP failure elkeriilése) megbizhato

elérejelzéje?s.

Annak ellenére, hogy a korasziilottek primer surfactant kezelésérél erés evidencidk
allnak rendelkezése, az els6 LISA utdn még szignifikdns RDS-ben szenvedd koraszillottek
ellatasat illetéen kevés az adat, ezért ennek a populdciénak az elldtdsa meglehet6sen
heterogén: egyes NIC-ekben a helyi protokollok szerint ezeket a koraszulotteket intubaljak és
a surfactant adasat invaziv lélegeztetés mellett ismétlik meg, mig mas centrumokban a gépi
lélegeztetés elkerlilésének reményében a LISA-t egy, vagy akar tobb alkalommal ismétlik
(reLISA). Utébbi stratégiaval kapcsolatban ezidaig egyetlen kozleményt publikdltak, miszerint
reLISA-t kovetSen a gépi lélegeztetés az esetek 58%-aban elkerlilhets volt, illetve S-ETT utjan
torténd surfactant addssal 6sszehasonlitva a LISA ismétlése sziginifikdnsan alacsonyabb halal

vagy BPD kompozit kimenetel incidencidval tarsult (OR 0.4, 95% Cl 0.2—0.9, p<0.05)3%.

9.3.7. Utankovetéses vizsgalatok
A LISA hosszutdvu kimenetelre gyakorolt hatdsaval kapcsolatban korlatozott a
rendelkezésre allé6 adat mennyisége. Eddig 6sszesen két RCT follow-up vizsgalatanak

eredményeit publikaltak.

Az AMV trial?®® sordn bevalogatott 220 koraszilétt kéziil a tulélék (n=208) 86%-anal
(n=179) korrigalt két éves korban elvégzett vizsgalat alapjan nem volt szignifikans kiilonbség
az intervencios és a kontrollcsoport kozott a testsuly (11.6 kg vs 11.5 kg, p=0.64), a testhossz

(85.7 cm vs 85.8 cm, p=0.89), illetve a Bayley Il pszichomotoros fejl6dési (89.2+18.7 vs
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87.8%22.9, p=0.75) és mentalis (98.5+16.6 vs 92.0+24.0, p=0.07) indexek tekintetében, illetve
hasonldan alakult a jarasképesség, a halld- és/vagy latasjavitd eszkozok iranti igény is a két

csoport kdzott (utdbbi adatokat nem tették kdzzé részletesen)30L,

A NINSAPP trial?®* 182 tulélGje kozul 156 korasziil6ttnél (85.7%) tortént follow-up
vizsgalat. A LISA csoportban szignifikdnsan kevesebb korasziilottnél észleltek sulyosan
megkésett altalanos motoros fejl6dést (pszichomotoros fejlédési index <70; 22% vs 42%,
alacsonyabb volt a <70 mentalis fejl6dési index el6forduldsa (4% vs 21%, p=0.008). Mindezek
mellett a LISA csoport pacienseihez képest az intubalt koraszilottek korrigdlt két éves korban
szignifikdnsan alacsonyabbak (10 percentilis alatti hossz; 28% vs 39%, p=0.04) és kisebb

stlydak voltak (10 percentilis alatti testsuly; 31% vs 45%, p=0.01)3°2,

Ezen két vizsgdlat alapjan elmondhatd, hogy a LISA a kései extubdlassal végzett S-ETT-
hez képest valtozatlan vagy akar jobb neuroldgiai kimenetelt eredményezhet, azonban
megemlitend6, hogy a mai napig nincsenek adatok a LISA INSURE médszerrel szembeni

hosszutavu kimenetelének 6sszehasonlitasarol.

9.3.8. A LISAid&zitése, kezelési indikaciok

Figyelembe véve az RDS korabban ismertetett patofizioldgidjat, az exogén surfactant
potlast célszerlinek tlinik mihamarabb elvégezni. Ezt tikrozik azoknak a vizsgalatoknak az
eredményei is, melyekben a késeihez képest, a 2 éras életkor elStt alkalmazott surfactant

terdpia kedvezSbb kimenetelt eredményezett géppel lélegeztetett koraszildttekben303,

A LISA-t vizsgdld RCT-k koziil a 27. gesztacids hét elbtt sziiletetteket vizsgalé NINSAPP

trial soran igen korai (10-120 perces életkor) kezelést végeztek, mig a tdbbi vizsgalatban a

52



surfactant adas atlagos id6pontja 45 perc és 15.4 o6ra kozotti volt, melyet feltehet6en
leginkdbb az alkalmazott FiO, kezelési kritérium hatdrozott meg?63265-268,270,272,274-275 = p
German Neonatal Network (GNN) adatai a LISA egyre korabbi elvégzésének (20-30 perces
korban) tendencidjat mutatjak, de az ilyen mdédon végzett, ,quasi-profilactic” surfactant

adassal kapcsolatban még nem all rendelkezésre randomizélt kontrollalt vizsgalat?3.

Tobb obszervacids vizsgalat igazolta, hogy a >0.3 feletti FiO, el6rejelzi az adverz
eseményekkel tarsuld korai CPAP failure-t1*13, ezért a vonatkozé ajanlasok egyontetlen ezt
az értéket hataroztak meg kezelési kritériumként RDS-ben szenvedd koraszilottekben1085, A
FiO; azonban nem jellemzi elég részletesen a paciens oxigenizacids statuszat, hiszen nem
reflektdlja az olyan, oxigenizaciét jelentés mértékben befolydsold tényezdket, mint az
alkalmazott pozitiv |éguti nyomas mértéke, a periférias perfuzié, a hemoglobin koncentracio,
a foetalis hemoglobin szint és a h6mérséklet. Emiatt kizardlag az oxigén-szupplementacid
mértékén alapuld kritérium hasznalataval kihivast jelent azoknak az RDS-ben szenvedd
korasziilotteknek a mihamarabbi azonositdsa, akik a legtobbet profitalnanak a korai, idealisan
3 Oras életkor el6tt elvégzett szelektiv surfactant terdpidbdl?#°. Emellett rendkiviil fontos lenne
annak a populdcionak az azonositasa, amelynek tagjai nem hogy a non-invazivitasbél nem
profitdlnak, hanem az arra valdé torekvés, és emiatt az adekvat terapia (surfactant ETT-n

keresztil és gépi lélegeztetés) késlekedése miatt potencialisan hatranyt szenvednek el.

Ezek alapjan jogos az a felvetés, miszerint az eddigi egységes kezelési stratégia helyett
célszer(ibb lenne az RDS individudlis, ,physiology-driven” kezelésének kidolgozasa??’. A
univerzalis kezelési kritériumok (el&szor profilaktikus3®*, majd korai szelektiv, eleinte
gesztacidos kor szerinti3®3%, majd egységes FiO, hatdrérték'®®®) hasznélata helyett a

személyre szabott indikaciok alkalmazasaval egyrészt még korabbi id6pontra el6re lehetne
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hozni az RDS-ben szenved6k kezelését, masrészt minimalizalni lehetne az indokolatlanul
végzett exogén surfactant pétlasok szdmat. Az RDS korai diagndzisat azonban szamos tényezd
neheziti*®l. Ennek a problémdanak a megolddasat segithetnék a kilénféle endogén surfactant
pool-t megbecsiilé diagnosztikai mddszerek307-313, gzonban ezek a kutatdsi felhasznaldson
kivil nem keriiltek be a mindennapi klinikai gyakorlatba, emiatt alkalmazasukrél pont az RDS
szempontjabdl legsériilékenyebb extrém éretlen korasziilotteket illetéen még nincs elég adat.
Thandaveshwara prospektiv obszervacids vizsgalata (n=126, median gesztacios id6 35 hét)
soran erGs korrelaciét talalt az oxigén szaturdciés nyomas index (saturation oxygen pressure
index, SOPI, (CPAP nyomas x FiO2)/Sp03) és a nasalis CPAP megkezdését kbvet elsd alveolaris-
artérias oxigén differencia (AaDO;) kozott, mindkét paraméter nagy szenzitivitassal és
specificitdssal jelezte el6re a légzéstamogatas kés6bbi eszkaldcidjanak szikségét3'4, Ezek
alapjan a SOPI az RDS diagndzisanak, illetve progresszidjanak kivadlé noninvaziv monitora
lehetne, azonban a széleskord alkalmazashoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Retrospektiv
vizsgalatukban Siew és munkatarsai a korai CPAP mellett sikeresen, illetve sikertelenil kezelt,
32. hét el6tt sziiletett koraszilottek els6 48 drajaban rogzitett respiratory function monitoring
(RFM) regisztratumait elemezték. Osszesen 32 beteg spontan légvételeinek mintdzatat és
légzési munkajat 6sszehasonlitva azt talaltdk, hogy a kontrollcsoporthoz viszonyitva a CPAP
failure korasziilottek magasabb FiO;-t, CPAP nyomast és tobb pozitiv nyomasu |élegeztetési
ciklust igényeltek a szlil6szobai ellatas soran, illetve a kimerilés jeleként 9-12 perccel a
megsziletést kdvetGen gyakrabban haszndltak alacsonyabb spontan VT-ket, tovabba a VT
varidbilitdsa esetiikben kisebb volt, illetve a spontan légzésiikkel szignifikdnsan kisebb
belégzési csicsaramlast tudtak generdlni3'®. A mddszer a CPAP failure elSrejelzésében, ezaltal

az RDS kezelésének individualizalasdban szintén igéretesnek tlinik, azonban tovabbi
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vizsgalatok szikségesek ahhoz, hogy azt integralni lehessen a hétkoznapi gyakorlatba.
Lavizzari és munkatdrsai altal 61 korasziilott (medidn gesztacids id6 31.9 hét) bevalogatasaval
végzett prospektiv, obszervacios study soran azt vizsgaltak, hogy a sziiletést kdvetben 2 éraval
kényszeritett oszcillaciés technika segitségével kalkulalt tid6 reaktancia (Xrs) alkalmas-e
azoknak a korasziilotteknek az azonositdsara, akik az els6 24 éraban felliletaktiv anyag addsat
igénylik. Eredményeik alapjan a mérés megvaldsithatd koraszilottekben, az Xrs -33.4
cmH20%*s/L cut-off értéke 85% szenzitivitassal és 83% specificitdssal jelezte el6re az érvényben
lévé kezelési kritériumok szerinti surfactant terdpia szikségét, igy a mddszer a jovGben
segitséget adhat a klinikusoknak az RDS terdpidjanak személyre szabottabb
megkozelitéséhez?'®, A surfactant adds individualizalasdnak legigéretesebb méddszere a
,Képalkotd vizsgalatok RDS-ben” fejezetben mar részletezett LU?Y. Eddig egyetlen
randomizalt kontrolldlt klinikai vizsgadlatot publikdltak a LISA ultrahang vezérelt
alkalmazasardl: Rodriguez-Fanjul és munkatdrsai 32. gesztaciés hét el6tt szlletett
koraszlilottek bevonasdval készilt studyjanak (n=56) eredménye szerint a LUS score és/vagy
FiO; treshold alapjan torténé surfactant kezelés a kontroll csoporthoz (csak FiO; treshold)
viszonyitva korabbi (1 vs 6 6ras kor, p<0.001) és alacsonyabb oxigén koncentracié melletti
surfactant kezelést tett lehetévé (25% vs 30%, p=0.012)3'7. A mddszer igéretesnek tiinik, de

annak széleskord alkalmazasahoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

9.3.9. Analgosedatio LISA el6tt

A LISA-t megel6z6 praemedicatiot illetéen ellentmondasosak az adatok, vilagszerte
jelentds a heterogenitds a kilénféle centrumok gyakorlata k6zott2>%2°4318-321 A |aryngoscopia,
a katéter tracheaba tortén6 bevezetése, illetve maga a surfactant beadasa is jelentds

fajdalmat vagy diszkomfortot okozhat, illetve kozvetlenll és kozvetve egyarant
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eredményezhetnek apnoét, és/vagy bradycardiat3?2. Szdmos bizonyiték utal arra, hogy
koraszllottekben az ismétl6d6 és/vagy elhtzdédoé fajdalomingerek sulyos kbvetkezményekkel
jarhatnak (elégtelen gyarapodas, kdzponti idegrendszer rendellenes fejlédése, kedvezG6tlen
mentélis, pszichomotoros és viselkedési indexek)323-326, A megfelel§ analgosedatio nem csak
a paciens komfortjat javitja a beavatkozasok soran, hanem jelentGsen csokkentheti a
révidtava szévédmények szamat, illetve ndvelheti a laryngoscopia sikerességi ratajat327-33,
Ezek mellett viszont figyelembe kell venni a leggyakrabban alkalmazott a gydgyszereknek
hemodinamikai, illetve |égzésdeprimalé mellékhatdsat, melyek kapcsan gyakran lehet sziikség
-pont a LISA alkalmazasaval elkerilni kivant- endotrachealis intubacidra, illetve gépi

|élegeztetésre331 332,

Dekker és munkatarsai retrospektiv vizsgdlatanak (n=38) eredménye szerint a
szeddcidoban nem részesiil6khoz viszonyitva a LISA el6tt szedacidban részesil6knél a
beavatkozasok alatt szignifikdinsan kedvez6bb COMFORTneo score-okat333 (6. tabldzat)
észleltek (medidan COMFORTneo score 20 vs 12, p=0.02 és a <14 COMFORTneo pontszammal
bir6 koraszulottek ardanya 11% vs 56%, p=0.04), ugyanakkor a beavatkozds alatti
szaturdcidesés (SpO. <80%) szignifikdnsan hosszabb ideig tartott a szedacidban részesul6
csoportban (3 vs 1 min, p<0.001), illetve ezen koraszilottek mindegyikénél sziikséges volt
atmeneti intermittadlé pozitiv nyomasu lélegeztetés (IPPV) alkalmazdsdra (100 vs 33%,

p=0.001)332.
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6. tabldzat: A COMFORTneo pontrendszer (van Dijk munkdja®33 alapjén magyarra forditva).

vizsgalt paraméter pontszam

éberség 1-5 0ssz. pontszam  interpretacio

nyugalom, agitacio 1-5 <9 oversedatio

respiratoricus valasz (intubalt beteg) 1-5 9-13 adekvat sedatoanalegesia
siras (spontan légzé beteg) 1-5 14-21 mérsékelt fajdalom/stressz
mozgas 1-5 22-30 sulyos fajdalom/stressz
arcizmok feszessége 1-5

vazizmok feszessége 1-5

Olivier et al. randomizalt kontrollalt vizsgalatdban az intervencios csoportban a LISA
el6tt a koraszulottek 1ug/kg fentanyl adasaban részesiiltek (n=24), kozuluk két koraszulott
igényelt gépi lélegeztetést mellkasfali rigiditas miatt?®>. Emellett egy unblinded randomizélt
kontrollalt vizsgdlat soran a placebo karhoz viszonyitva a <12 PIPP-R (revised premature infant
pain profile) koraszul6ttek ardanya szignifikdinsan magasabb volt az 1lug/kg fentanyl
szedacidban részesiilé csoportban (88.23% vs 47.05%, p=0.025)334. A propofollal végzett pilot
studyt kdvetéen Dekker Ujabb, randomizalt kontrollalt vizsgalata tovabbi kérdéseket vetett
fel: a szeddacidban részesil6 koraszilottekben egyrészt alacsonyabb volt a <14 COMFORTneo
pontszammal bird korasziilottek aranya (76% vs 22%, p<0.001), masrészt a kordbbi
retrospektiv vizsgalattal megegyez6 maodon sziginifikansan magasabb volt a deszaturdacios
epizdodok incidencidja (91% vs 69%, p=0.023) és a nIPPV alkalmazdasanak szliksége (93% vs 47%,

p<0.001)331.

Ezek mellett szamos obszervacids vizsgalat tortént a kiilonféle szedativumok (propofol,
ketamin, midazolam) hatdsat illet6en?>332335337  Egy 33 study alapjan késziilt metaanalizis
eredményei szerint a szedativumok alkalmazdsa nem befolyasolja a beavatkozas hosszat
(alacsony bizonyossdgu evidencia (certainty of evidence, CoE)), a trachea katéterezés
sikerességi ratdjat az els6 laryngoscopids probalkozas soran (igen alacsony CoE) és a korai
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intubacid szikségességét (igen alacsony CoE), ugyanakkor a szedacié emelheti a nIPPV
alkalmazasanak sziikségét (alacsony CoE), a deszaturdcié (alacsony CoE) és az apnoe rizikojat
(igen alacsony CoE)3?°. A LISA elétt alkalmazott adkevat non-farmakoldgiai fajdalomcsillapitds
(poziciondlds, fészek készitése, podlydzds, anyatej vagy szukréz buccalis alkalmazasa)
jelentésen csokkenti a beavatkozas alatti szedativum igényt338. KlebermaR-Schrehof és
munkatarsai legujabb koézleményiikben tébb fontos megdllapitast publikaltak®3®. Tercier
centrumokban, 22%7-31%/7 kdzott sziiletett koraszildttek bevalogatdsaval (n=113, atlagos
gesztacids id6 27+2.3 hét, atlagos sziiletési suly 946+33 gramm) végzett prospektiv, nem
randomizalt, obszervacids vizsgalata soran a beavatkozas soran az elsé laryngoscopia el6tt a
non-farmakoldgiai fajdalomcsillapitast alkalmaztak. A legmagasabb COMFORTneo pontokat a
laryngoscopia alkalmdval regisztraltak, ekkor a teljes populacié 61%-anal észleltek adekvat
fajdalomszintet (<14 COMFORTneo score), ez a 22%7-26%/7 kbz6tt sziiletettekben 74.4%, mig a
27%7-31%/7 kdz6tti szubpopuldcidban 51.6%-nak adddott. A vizsgalat sordn a surfactant adas
nem volt hatdssal a korasziiléttek COMFORTneo pontszdmaira. Eredményeik alapjan a 27. hét
el6tt sziletett korasziilottek dont6é tobbségében a non-farmakolégiai fajdalomcsillapitas
elegendd, azonban magasabb gesztacids idé esetén ez az arany lényegesen alacsonyabb33°,
Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak feltérképezésére, hogy milyen mddszerekkel lehet
azokat a koraszilotteket azonositani, akikben mar az elsé laryngoscopia el6tt szikséges

analgosedatio alkalmazasa, illetve hogy annak a kivitelezése hogyan torténjen.

A megtartott keringés(i korasziilottek endotrachealis intubacidjaval szemben a LISA
el6tti atropin alkalmazdasarél meglehetGsen kevés adat all rendelkezésre. Egy prospespektiv

obszervdciés vizsgdlat (122 koraszllottben 135 LISA) eredménye alapjan az atropin
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praemedicatio alkalmazasa a kontrollcsoporthoz viszonyitva szignifikdansan alacsonyabb

bradycardia incidenciat eredményezett (8.6% vs 52.9%, p<0.01)34°,

A fentiek alapjan jelenleg nincs konszenzus arrél, hogy mely korasziilottekben, milyen
tipusu praemedicatiét szikséges alkalmazni. Sajat gyakorlatunkban a non-farmakoldgiai
intézkedéseket (pozicionalas, textilekkel pdélydzas, buccalis anyatej vagy 24%-os szukrdz oldat
adasa) koévetSen az intubation readiness score (IRS)34! alapjan torténik dontés az
analgoszeddcié alkalmazasardl (IRS=1 esetén javasolt, IRS=2 esetén megfontolandé 0.1-
0.2mg/kg nalbuphine adasa). A beavatkozas alatt egy dedikalt névér poziciondlja és
obszervdlja a korasziulottet, tovdbba fokozott figyelmet forditunk a laryngoscopia
atraumatikus kivitelezésére, illetve apnoe vagy SpO. esés esetén a tactilis ingerek

alkalmazasara.

9.3.10. A LISA alkalmazasa a 27. gesztacids hét el6tt szlletett koraszilottekben

A LISA az extrém éretlen koraszilottek legesendSbb csoportja korében torténd
alkalmazasaval kapcsolatban nincs konszenzus®>3423%44 A 23-26. hét kozott sziletett
koraszulottek (n=211) bevdlogatdsaval készilt NINSAPP trial igazolta, hogy a LISA
biztonsagosan kivitelezhet§ ebben a célpopulacidban is, alkalmazasa a S-ETT-hez hasonlitva
azonos mortalitas mellett szignifikansan kedvez6bb szov8dménymentes tuléléssel, az adverz
események alacsonyabb incidencidjaval és kedvez6bb hosszutdvu neurolégiai kimenetellel

tarsult264302,

Az elmult masfél évtizedben a LISA emelkedd esetszamai jelentGs mennyiségl
obszervacidés jellegli adatgyljtésre adtak lehetfséget. A GNN nagy esetszamu kohorsz
vizsgdlatdban Hartel és munkatarsai a 2009. és 2016. kozott sziletett 22-29. hetes

korasziulottek bevonasaval (n=7533) 3 csoport (surfactant kezelésben nem részesiilék, LISA-
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val kezeltek és ETT-n keresztiil surfactantot kapottak) kimenetelét hasonlitotta 6ssze3*>. Az
ETT-n keresztiili surfactant kezeléssel szemben a LISA szignifikdnsan alacsonyabb mortalitassal
(OR=0.66, 95% Cl 0.51-0.84, p<0.001) és kedvez6bb morbiditasi mutatdkkal, tobbek kdzott
alacsonyabb BPD (OR=0.55, 95% Cl 0.49-0.62, p<0.001), II-IV. stddiumu IVH (OR=0.55, 95% ClI
0.48-0.64, p<0.001) és kezelést igényl6 ROP incidenciaval (OR=0.62, 95% CI 0.45-0.85,
p<0.001) tarsult. Egyedili adverz eseményként a 26. hét alatti szubpopulacidban a focalis
intestinalis perforatio (FIP) rizikdjat talaltak magasabbnak (10% vs 7.4%, p=0.029) a LISA-ban
részesil6k korében, mely megfigyelésiket tobbtényez6s logisztikus regresszids analizisuk is

megerdsitette (OR=1.42, 95% Cl 1.06—1.89, p = 0.018).

A 33 tercier NIC egylttm(ikodése révén megvaldsult OPTIMIST-A randomizdlt
kontrolldlt vak vizsgalat sordn a megsziletést kovetéen 5-8 vizcm korai CPAP mellett 0.3 FiO»-
t igényl6 25-28. gesztacidés héten sziiletett koraszilotteket (n=485) randomizaltdk LISA
(200mg/kg poractant alfa, n=241) illetve kontroll (szinlelt intervencié paravanok mogott, mely
idGtartamat, illetve a személyzetet tekintve is egyezett a LISA csoport beavatkozdsaval)
agra?®®. Az intervencié utdn mindkét csoport ugyanazon standard kezelésben részesiilt és
minden korasziilottnél 0.45 feletti FiO, esetén (vagy a klinikus egyéni mérlegelése alapjan akar
mar FiOz >0.4 esetén) rescue endotrachealis intubacié tortént. Ekkor a klinikum figyelembe
vételével az ellatd sajat dontése alapjan alkalmazhatott surfactant kezelést (ez a LISA
csoportban mar masodik ddzist, mig a kontroll csoportban az elsé surfactant addst jelentette).
A 36. gesztacids héten értékelt haldlozas vagy BPD kompozit kimeneteli mutaté incidencidja a
LISA csoportban 43.6%, a kontrollcsoportban a 49.6% volt (RR=0.87, 95% Cl 0.74-1.03, p=0.1).
Az els6dleges kimenetel 6sszetevdit illetéen a mortalitasban nem volt szignifikans kilonbség

a két csoport kozott (10% a LISA és 7.8% a kontroll csoportban, RR=1.27, 95% Cl, 0.63-2.57,
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p=0.51), de a tulél6k korében a LISA-val kezeltek kérében szignifikansan alacsonyabb volt a
BPD incidencidja (37.3% vs 45.3%, RR=0.83, 95% Cl 0.7-0.98, p=0.03). A korasziilottek
gesztacids id6 szerinti szubpopulacid analizise azt mutatta, hogy a LISA el6nye az elsGdleges
kimenetel (25-26. hét kozottieknél 15.6% vs 6.9%, RR=1.95, 95% ClI 0.9-4.23; 27-28. hét
kozottieknél 6.6% vs 8.3%, RR=0.79, 95% Cl 0.4-1.56) és a CPAP failure tekintetében (25-26.
hét kozottieknél 48.9% vs 72.4%, RR=0.67, 95% Cl 0.52-0.86; 27-28. hét kozottieknél 29.1% vs
72%, RR=0.41, 95% Cl 0.29-0.58) is egyarant elvészni latszik. Ezzel szemben a GNN altal
készitett legfrissebb, 22-26. hét kozott sziletett korasziilott (n=6542) bevondsaval végzett
obszervacids vizsgalata nem er@sitette meg az OPTIMIST-A trial altal felvetett biztonsagossagi
aggalyokat®>°. A vizsgalat alapjan a LISA expozicidé szignifikdnsan alacsonyabb haldlozast
(OR=0.74, 95% Cl 0.61-0.90, p=0.002), BPD (OR=0.69, 95% CI 0.62-0.78, p<0.001), illetve halal
vagy BPD (OR=0.64, 95% ClI 0.57-0.72, p<0.001) kimenetelt eredményezett. A két vizsgalat
eredményeinek 0Osszegzésénél, illetve a kovetkeztetések levondsdnal tobb tényezét is
érdemes figyelembe venni. Egyrészt a GNN centrumainak tobbségében a LISA 10-15 éve a
standard ellatas részét képezi. A nagy tapasztalat, illetve ezalatt az id6 alatt kialakult, a LISA
torténetének attekintésekor mar részletezett komplex ellatdsi stratégia jelentds kilonbséget
képez az OPTIMIST-A protokollja, illetve a német eljards kozott?320, Masrészt a GNN
centrumaiban a LISA elvégzésére az OPTIMIST-A trialnél (2.9+£1.4 életdra) joval kordbban, a
22-26. hét kozott sziletettek tobb, mint 80%-aban mar a szilGszobai ellatas soran, fél 6ras kor
el6tt kerllt sor. Ennek a ‘quasi prophylactic’ alkalmazasnak randomizalt kontrollalt klinikai

vizsgalata folyamatban van (pro.LISA study, EudraCT azonositd: 2021-005495-19).

Osszességében elmondhatd, hogy a kérdések ellenére a nagy esetszamu obszervacids

vizsgdlatok alapjan a LISA, a gesztaciés korcsoportra specifikus megfontoldsokkal
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biztonsagosnak tlnik az extrém éretlen koraszilottekben, azonban tovabbi vizsgalatok
sziikségesek a kezelés indikacidjanak és id6zitésének az optimalizaldsara. Megjegyzendd, hogy
a LISA az életképesség hataran lév6 (22-24. gesztacios héten sziletett) koraszilottekben
torténd alkalmazdasaval kapcsolatban alig all rendelkezésre adat, ezért mar az extrém éretlen
koraszlilottek 25-26. terhességi hétre sziletett szubpopuldcidjat illetéen megfogalmazott
ajanldsok sem alkalmazhatdak biztonsaggal ebben a korcsoportbani®?34> Amennyiben
proaktiv kezelés torténik, Ugy a surfactant terdpia endotrachealis intubacié utjan torténd

alkalmazasa tiinik a legcélszeribb médszernek0.”

9.3.11. A LISA alkalmazasa tercier centrumokon kivil sziletett koraszuléttekben

A 27. gesztacids hét el6tt sziiletettek mellett a tercier centrumokon kivil viladgra jott
koraszulottek képezik a neonatalis populdcid mdsik magas rizikéju alcsoportjat. A
neonatoldgiai intenziv terdpia centralizdcidjdval jelent6sen javithatd a koraszllottek
mortalitdsa, illetve morbiditasa, azonban az in utero transzport nem minden helyzetben
lehetséges!'23%, Intézeten kiviili vagy alacsonyabb progresszivitdsi szint(i osztalyon térténd
korasziilés esetén az id6faktor korlatozta intervencids lehet6ségek, az anya és/vagy uUjszulott
sulyos dallapota, az elsé ellatd képzettsége és gyakorlata, illetve a transzport team korlatozott
diagnosztikai és terapias lehetGségei, tovabba a szallitdsi trauma miatt a korasziilott korai és
késdi kimenetele elmaradhat hasonld érettség(, tercier centrumban sziiletett tarsainal12347-
352 Fontos megjegyezni, hogy a szilGszobai stabilizacidhoz hasonléan a primer transzportok
soran is a szallitas slrg6sségi jellege miatt egy esetleges klinikai vizsgalatba torténd
bevalogatas, illetve az ahhoz szlikséges adekvat tajékoztatas és a dokumentdciod elkészitése
gyakorlatilag lehetetlen feladat, ami jelent6s limitalé tényez6t képez az ellatas

fejlesztésében33-3>,
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A tercier centrumba torténd sikeres in utero szallitas el6tt megsziletett igen éretlen
és extrém éretlen koraszlilottek transzportja specidlis feladat, az elldtas mddja jelentésen
befolydsolja ennek a magas rizikdju populdciénak a kimenetelét. A szallitdsra torténd
felkészités soran fontos szempont, hogy kell6 figyelem forduljon a potencidlis komplikacidk
megelGzésére, ugyanis az Ut soran elvégzendd slirg6sségi beavatkozasokat szdmos tényez6
(kornyezet biztonsaga leallésavban, rendelkezésre allé hely a mentSautd utasterében, zaj,
horizontalis és vertikalis gyorsulas-lassulds) neheziti; tobbek kozott ez a magyardzata a
transzport ellatds soran alkalmazott, a tercier centrumok intrahospitdlis protokolljaihoz

képest alacsonyabb intubécids és magasabb extubacids tresholdok3°6357,

A mortalitdst és a legzGszervi morbiditasi mutatdkat dramaian javité korai exogén
surfactant kezelés a tercier centrumokon kivil sziiletett koraszilottek esetében nem mindig
lehetséges?*®3°8, Az interhospitdlis transzport el6tt surfactant kezelésben részesild
korasziilottek, a kontrollcsoport betegeihez viszonyitva ugyan szignifikdnsan kés6bb kertltek
atadasra (115 perc vs 75 perc, p=0.0001), de a szallitds ideje alatt szignifikdnsan nagyobb
mértékben csokkent az oxigénigény (AFiO; 0.1 vs 0.0, p=0.0001), illetve a fogadd
intézményben  szignifikdnsan  rovidebb ideig igényeltek |élegeztetést  és/vagy
légzéstdmogatast (4 nap vs 5 nap, p=0.04)3*°. A rendelkezésre all6 adatok alapjan a szallitas
megkezdése el6tt alkalmazott surfactant terdpia alkalmazasa biztonsagos, azonban annak
hosszutavu elényét eddig egyetlen vizsgdlat sem tudta igazolni®*°3¢l, Ezen eredmények
alapjan, ugyan alacsony evidencia szint(i ajanlasok, illetve szakért6i vélemények szerint,
amennyiben indokolt a surfactant kezelés, Ugy azt javasolt a transzport megkezdése el6tt
elvégezni®*3357, Ujabban a sziilészobai stabilizacié és a neonatoldgiai intenziv osztalyos ellatas

tapasztalatai, az egyre ndvekvs antenatalis steroid profilaxis rata, illetve a rendelkezésre all6
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kis mennyiségl klinikai vizsgalat alapjan a kevésbé invaziv technikdk alkalmazasanak
preferdldsa ésszer(i lenne a koraszilottek szallitdsa alatt is3°7:362363 Az interhospitélis
transzport alatt torténd koraszilott elldtas szemléletvaltdsdnak non-invazivitas felé mutatd
trendjeit két retrospektiv vizsgalat is igazolta363364, 2008-2021. kézott a Debreceni Egyetem
Klinikai Kbzpontjdba szallitott igen éretlen koraszilottekben a 60 percnél hosszabb helyszini
ellatdsok ardnya szignifikdnsan emelkedett (APC=7.4%, p=0.016)(8. &abra), 2008-2010.
években a gépi lélegeztetés alkalmazasa a szdllitasok sordn nem szignifikdnsan emelked6
(APC=36.4%, p=0.578), majd a vizsgalati id6szak hatralévd részében csokkend tendenciat

mutatott (APC= -7.2%, p = 0.068), mig a noninvaziv légzéstamogatasok aranya forditottan
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8. dbra: A helyszini ellatds idejének trendjei a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjdba szdllitott igen éretlen
korasziiléttekben 2008-2021 k6z46tt364,
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alakult (2008-2010. kdz6tt APC=—30.8%, p=0.57 és 2010-2021. kézétt APC=14,5%, p=0.036)(9.

abra)3%4,
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9. dbra: Az invaziv és a noninvaziv lélegeztetési modalitdsok szdllitds alatt térténd alkalmazdsdnak trendjei a Debreceni
Egyetem Klinikai Kézpontjdba szdllitott igen éretlen korasziiléttekben 2008-2021 k6z5tt364,

A tercier centrumokon kivil sziletett koraszilottekben a szallitds megkezdése elG6tt
végzett LISA-val kapcsolatban eziddig nem tortént randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat.
Egy, a 2012-2018. kozott, a 30. gesztacids hét elStt sziiletett, a DE KK Gyermekgydgyaszati
Klinikara szallitott koraszilottek bevalogatdsaval késziilt, eddig nem publikalt belsé vizsgalat
eredményei szerint 2012-2014., illetve 2015-2018. kozotti intervallumok kozott szignifikans
kilonbség volt a CPAP mellett torténé szdllitdsok aranyanak tekintetében (13% vs 44%,
p=0.007). A masodik vizsgalati periddus 15 non-invaziv légzéstdmogatas mellett szallitott
betege kozil a transzport megkezdése elStt 9 koraszilott részesilt surfactant adasban (5
INSURE, 4 LISA), kozilik két esetben (1 INSURE, 1 LISA) volt sziikség invaziv |élegeztetésre az

els6 72 éraban (CPAP-F). Az eredmények szerint j0 spontdn légzésl, stabil koraszulottek
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biztonsaggal szallithatok nCPAP |égzéstamogatas mellett, illetve a szallitas megkezdése elG6tt

adott surfactant (INSURE vagy LISA) hozzajarulhat a gépi lélegeztetés sikeres elkerliléséhez.

9.4. A kronikus morbiditdsok megel6zését célzd adjuvans terdpids lehet8ségek a LISA
mellett extrém éretlen koraszulottekben

A LISA koré épiil6, tranziciot tamogatd ellatasi stratégia elemei (antenatalis steroid

profilaxis, szlil6szobai ellatas, ,minimal handling” szemlélet, profilaktikus CPAP alkalmazas,

korai coffein telités stb.) kozvetlendl, illetve a surfactant terapiat mintegy potencirozva

egyarant jelent6sen befolyasoljak a koraszilottek rovid-, illetve hosszutavd mortalitasat és

morbiditasat36>. A gépi lélegeztetés elkeriilésébdl adddo el6nyok teljes kiaknazasa azonban

tulmutat az els6 72 éra ellatasan.

Az extrém koraszllott populdcié kimenetelének tovabbi javitdsdnak kulcsa a korasziilés
altal megvaltozott organogenesis megismerésében, illetve az ez alapjan torténd Uj terdpids
lehetdségek kifejlesztésében rejlik. A korasziilést kovetSéen az éretlen szervek és
szervrendszerek tovabbi fejl6désének megvaltozasat eredményez6 mechanizmusok hattere
ugyan multifaktorialis, azonban azok kozott fellelhetéek kozds vondsok, melynek kivalé

példaja az Uj tipusu BPD komplex pathogenezise3%®:

korasziilést kovetSen placentaris eredetl ndvekedési faktorok hianya

e endogén novekedési faktorok koraszilést kovetben megvaltozott
szignaltranszdukcidja

e intrauterin (chorioamnionitis) és postnatalis inflammacid (elsGsorban VILI) kivaltotta

epigenetikai valtozasok

e éretlen antioxiddns kapacitas.
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A fenti tényez6k egyittesen kedvezétlenil befolyasoljak a kiilonféle progenitor sejtek
differencialédasat, a kilonféle metabolikus uUtvonalakat, illetve az inflammacios valasz
regulacidjat, ezaltal alapjaiban zavarjak meg az organogenezis fizioldgids folyamatat. Az elmult
évtizedekben a koraszilott utdbetegségekkel kialakuldsaval kapcsolatos tudasanyag jelentGs
mértékben gyarapodott, mellyel sajnalatos médon a perinatdlis elldtds és a
gyogyszerfejlesztés nem tudott Iépést tartani3®®367, A patofizioldgiai ismereteken alapuld
adjuvans terdpids lehet6ségek (ndvekedési faktorok, oxigén szupplementacid, antioxidansok,
postnatalis corticosteroid kezelés, euglycaemia fenntartdsa, thyroid hormonszubsztiticio,
anyatejes taplalas és étrendkiegészités tobbek kozott esszencialis zsirsavakkal), megfelel6
indikaciéval torténé alkalmazdsa nagymértékben hozzdjarulhat az extrém éretlen

korasziiléttek szév8dménymentes tulélésének javitasahoz36°.

9.4.1. Oxigénterapia

A koraszilottek éretlen antioxiddns kapacitasa, a hypoxias-regeneracids kdrosodas,
illetve az oxidativ stressz organogenesisre gyakorolt kedvezétlen hatdsai, a NIC felvételt
kdvetd oxigén-szupplementacioval kapcsolatos eredmények és ajanlasok a 3., illetve a 9.2.
fejezetben mar targyaladsra keriiltek. Nem csak a non-invaziv légzéstdmogatasi technikak
eléfeltétele, hanem a krénikus morbiditdsok megel6zésében is kulcsfontossagu a spontan
légzés sziil6szobai ellatds sordn torténd stabilizacidja, melynek fontos eleme az inicidlis
oxigén-szupplementacié?’. Az allapotstabilizacié célszaturaciés értékeivel, illetve az indulasi
FiO-vel, tovabba annak titraldsaval kapcsolatos ajanlasok empirikusan keriltek
megfogalmazasra, azok nem evidencidkon alapulé megéllapitasok368-370,

Az elmult években jelent6s mennyiségl ismeretanyag gy(lt 6ssze a korasziilottek

e ez
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jelenlegi referencia értékek azonnali kdlddkelldtds mellett keriiltek megallapitasra3’1373- a
PBCC alkalmazasa esetén kovetendé tresholdok, illetve a 29. hét el6tt sziletettek Os-
titradlasdnak optimalis médja nem ismert'?2. Dekker és munkatarsai randmomizélt kontrollalt
vizsgalatdban 30. gesztdcids hét el6tt sziletett korasziilotteket 30% (n=24), illetve 100%
(n=20) oxigén koncentracidval megkezdett sziil§szobai ellatasat hasonlitottak 6ssze (az oxigén
adagolds tovabbi titralasa mindkét vizsgalati karon ugyanazon elvek szerint tortént). A magas
FiO2 csoportban az elsé 5 percben szignifikdnsan magasabb SpO; értékeket (85% vs 58%,
p<0.001), rovidebb hypoxias periédust (73 sec vs 158 sec, p=0.018) és magasabb spontdn
légzési perctérfogatot észleltek (146.34+112.68 mL/kg/min vs 74.43+52.19 mL/kg/min),
p=0.01), a hyperoxia id6tartamat, illetve a 8-izo-prosztaglandin F2a, mint oxidativ stressz
marker szintjét illetéen nem észleltek szignifikans kilénbséget3’4. Ezzel szemben Vento és
csapata 24-28. héten sziletett korasziilottek bevalogatasaval végzett randomizalt kontrollalt
vizsgalata (iniciadlis FiO2 30% vs 90%) soran az alacsony FiO; csoport (n=37) a magasabbal
szemben (n=41) szignifikdnsan rovidebb ideig igényelt oxigénterdpiat (6 nap vs 22 nap,
p<0.01), gépi lélegeztetést (13 vs 27 nap, p<0.01) és kozottik alacsonyabb volt a BPD
incidencidja (15.4% vs 31.7%, p<0.05), tovabbd Dekkerékéhez képest hosszabb utankovetési
id6 soran szignifikdnsan magasabb oxidalt/redukalt glutation aranyszamot és vizelet oxidativ
stressz marker szinteket észleltek, melyek szignifikdnsan korreldltak a kés6bbi BPD
kialakuldssal?”>. A jelen neonatoldgusainak el kell ismernie, hogy nem tudjuk, hogy mi a
szil6szobai oxigénadagolds legidealisabb mddja. Feltehet6en arnyalja a problémat, hogy
individualis tényez6k jelent6sen befolyasolhatjdk a legjobb kimenetel biztositasahoz
szilkséges FiO, értékeket'?2376, Annak ellenére, hogy a vizsgalati kohorszokban csak a

bevalogatott populdcio toredéke érte el a célértékeket, jelenlegi legjobb tudasunk szerint az
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5 perces életkorban elért 80-85% SpO; tarsul a legjobb hosszutavu kimenetellel, mig az
elhizodé hypoxia, illetve a bradycardia szignifikansan magasabb mortalitast és tobb adverz
eseményt eredményez3’7378, Rengeteg a megvélaszolatlan kérdés, melyek alapjan az
oxigénterdpia optimalizalasa, a helyes egyensuly megtalaldsa a modern neonatolégia talan
egyik legfontosabb feladata.

9.4.2. Postnatalis corticosteroid kezelés

A BPD patofizioldgidjat figyelembe véve a corticosteroidok alkalmazdsa mind a
megel6zés, mind a kezelés szempontjabdl ésszer(inek tiinik837%3%  Ennek ellenére a
mortalitast, illetve az RDS lefolydsat egyébként kedvezéen befolyasold antenatalis steroid
kezelésnek nincs hatdsa a BPD incidencidjara3®?.

A postnatalis corticosteroid kezelést illeté tudasanyag jelent6sen véltozott az elmult
két évtizedben380382 Yeh és munkacsoportja 1997-ben publikalt multicentrikus, randomizalt,
kontrollalt, kett6s vak vizsgalatdba 2000 gramm alatti sziiletési sulyd, RDS miatt gépi
lélegeztetést igényl6 koraszilotteteket vdlogattak be (n=262). Az intervencids dgon lévé
betegek korai (12 6ras életkor el6tt megkezdett), 28 napon at 6.16mg/kg kumulativ dézisu
dexamethasone kezelésben részesiltek (n=132), kdzottliink az oxigén dependencia, illetve
mellkasrontgen felvétel alapjan a 28. életnapon és a 36. gesztacids héten diagnosztizalt BPD
incidencidja a kontrollcsoporthoz képest szignifikdnsan alacsonyabb volt (28. napon 16% vs
31%, p<0.05 és 36. gesztacids héten 15% vs 28%, p<0.05), ugyanakkor ebben a csoportban
szignifikdnsan magasabbnak bizonyult a kései neonatalis szepszis, a hyperglycaemia, a
hypertensio, a szivizom hypertrophia, a hyperparathyreoidismus, illetve a vontatott
gyarapodas el6&forduldsa3®. Mindezek mellett tovabbi aggodalomra adtak okot a kohorsz

utankovetésének eredményei, ugyanis kétéves a dexamethasone terapidban részesild
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korasziilottek korében szignifikdnsan magasabb volt a neuromotoros deficit incidenciaja
(39.6% vs 17.1%, p<0.01), illetve a fiuk kérében szignifikdns postnatalis névekedési retardatiot
észleltek (testsuly: 10.7+3.0 kg vs 11.9+2.0 kg, p<0.05 és testhossz: 84.9+5.7 cm vs 87.5+4.8
cm, p<0.05)%%* mig iskolds korban mindkét nem steroid kezelésben részesilé tagjai
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (122.8+7.4 cm vs 126.4+5.8 cm ,p=0.03), fejkorfogatuk
(49.842.6 cmvs 50.6+2.1 cm, p=0.04), illetve 1Q pontszamuk (78.2+15.0 vs 84.4+12.6, p=0.008)
is jelent&sen kisebb volt®®>. A korai (<8. életnap), illetve a kései (>7. életnap) dexamethasone
és hydrocortisone kezelést vizsgald Cochrane review-k eredménye szerint a révid tavu el6nyok
nem ellenstlyozzdk a hosszutavi mellékhatasokat86387, A kései alkalmazassal kapcsolatban a
szerz6k megjegyezték, hogy a rendelkezésre allo bizonyitékok korlatai azt sugalljak, hogy a
szlikséges kezelési id6 és a kumulativ dézis minimalizadldsaval a terdpiabdl a lélegeztet6gép-
dependens koraszlldttek szubpopuldcidja profitalhat®’. A fenti eredmények alapjan tébb
ajanlas is a BPD megel6zését célzo, rutinszerl postnatalis steroid alkalmazasa ellen tett
javaslatot3883%0 A szelektiv kezeléssel kapcsolatos eredményeket Osszesité legljabb
szisztematikus attekintés és network metaanalizis soran Ramaswamy és munkatarsai 62
klinikai vizsgdlat 5559 koraszlilottjének adatait elemezte. A 14 kilénb6z6 kezelési séma koziil
a halalozas vagy BPD elsGdleges kimenetelt tekintve a kbzepesen koran (8-14. nap) inditott, 2-
4mg/kg kumulativ dozisu, lehetdség szerint 8 napnal rovidebb dexamethasone terdpia
bizonyult a legel6nydsebbnek a haldlozas vagy BPD elsédleges (RR: 0.61, 95% Cl 0.45-0.79),
illetve a kezelés alatti sikeres extubacié (RR: 3.16, 95% Cl 1.35—6.82) mdsodlagos kimenetel
tekintetében, mig egyik stratégia kapcsan sem észleltek statisztikailag szignifikans kiilonbséget
a neuroldgiai kimenetel tekintetében3°1. Ez utébbi megallapitds szinkronban van a korébbi,

els6 postnatalis hét utan, szelektiven (magas BPD rizikdju, ventilator-dependens
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korasziilottekben) inditott dexamethasone adast vizsgald study-k eredményeivel: feltehetéen
ebben a betegcsoportban az esetleges mellékhatdsokat ellensulyozzdk a kezelés jotékony
hatasai3®23°>, A jelenlegi klinikai gyakorlat szerint a szisztémas corticosteroidok alkalmazasa
kerlilendé6 az élet els6 hetében, és ezt kovetSen csak olyan korasziilotteknél alkalmazandé,
akiknél magas a BPD kockdazata3%6:3%7,

Az intravénasan adott postnatalis corticosteroidok mellékhatasait figyelembe véve az
inhalacios alkalmazas el6énye logikusnak tlinik, hiszen az teoretikusan magas pulmonalis
depozicid6 mellett alacsony szisztémas biohasznosuldst, gyors elimindciot és ezek
eredményeként kevesebb szisztémds mellékhatast reményeket3®?. A rendelkezésre &llé
eredmények szerint a mddszer nem valtotta be a hozza fliz6tt eredményeket. A vonatkozé
vizsgalatok kozil a legnagyobb esetszdmu (n=863 VLBW koraszilott) NEUROSIS study soran
magas dozisu (800ug/kg/nap) inhalaciés budenoside kezelést végeztek a légzéstamogatds
vagy oxigén-szupplementacid igényének ideje alatt vagy a 32. gesztacids hét eléréséig. Az
intervenciods csoport szignifikdnsan alacsonyabb BPD incidencidja (27.8% vs 38.0%, p=0.004,
RR=0.74, 95% Cl 0.60-0.91) nem szignifikdansan magasabb kérhdazi mortalitdssal (16.9% vs
13.6%, p=0.17, RR=1.24, 95% Cl 1.01-1.86), illetve a két éves utdnkdvetés soran mar
szignifikdnsnak bizonyuld haldlozdassal (19.9% vs 14.5%, p=0.04, RR=1.37, 95% Cl 1.01-1.86)
tarsult3983%9, A vizsgalat f6 limitald tényezbje feltehetSen a tulzottan magas budenoside dézis
lehet382, A NEUROSIS study magas, illetve a hasonld vizsgalatok alacsony esetszdma, tovabba
azok heterogenitasa meglehetfsen nehézzé teszi a pontos kdvetkeztések levondasat, melyek

miatt a hatdsossag és a biztonsdgossag megillapitdsdhoz tovabbi vizsgalatokra van sziikség?®®

402
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A budenoside 6nmagaban torténd alkalmazasaval szemben a felliletaktiv anyag
adasdval torténd kombinacid igéretes lehetdségnek t(inik382. Preklinikai vizsgalatok soran
budenoside surfactanthoz tortén6 hozzdaddsa nem befolydsolta jelentésen annak
hatdsossagat, mely mellett a szobahémérsékleten legalabb 24 6ran at stabil elegy az izoténids
sooldathoz viszonyitva kedvez6bb gydgyszerdepoziciét, csokkent oxidativ stressz reakciot és
kisebb mértéki inflammaciét eredményezett?®3-492, Yeh és munkatarsai pilotjat*° kévetSen
kivitelezett randomizalt, kontrollalt vizsgalatdba 1500 gramm alatti szilletési sulyd, RDS-ben
szenvedd, 4 oras kor el6tt gépi |élegeztetést igényld koraszilotteket valasztottak be (n=265).
A budenoside-beractant  oldattal kezelt koraszilottekben a  beractant-kezelt
kontrollcsoporthoz viszonyitva szignifikdnsan alacsonyabb halal vagy BPD incidenciat (42.0%
vs 66%, p<0.001, RR=0.58, 95% Cl 0.44-0.77) észleltek*'!, mig a pilot study utankovetéses
vizsgalata sordn nem talaltak szignifikans kiilonbséget a pszichomotoros és a mentdlis fejlédési
indexekben a vizsgélati csoportok kozott*'2. A budenoside-surfactant kezelésben részesils
koraszilottek trachea-aspirdatumainak vizsgalata jelent8s anti-inflammatérikus hatast jelzett
(szignifikdnsan alacsonyabb interleukin-1, -6, -8, illetve monocyte chemoattractant protein-1
szintek)*11413, A két inicidlis vizsgadlat eredményeit azonban Ujabb vizsgdlatok sordn nem
sikerlilt reprodukalni®'34%>. Fontos ennek kapcsdn megjegyezni, hogy Yeh tanulményéval
ellentétben ezek dont6en a magasabb BPD incidencidju VLBW koraszulottek bevondsaval
torténtek és nem volt ismert az intrauterin fert6zéssel, illetve chorioamnionitisszel szovédott
esetek szdma3®2. Jelenleg tébb klinikai study keretében vizsgaljdk a budenoside-surfactant
kombinacid hatdsossagat és biztonsagossagat, remélhetbleg ezek megvalaszoljak a kezeléssel

kapcsolatos, jelenleg fligg8ben 1évS kérdéseket382.
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9.4.3. Inzulinszerl novekedési faktor-1 szubsztitucio

A 70 aminosavbdl allg, egylancu, harom intramolekularis diszulfid hidat tartalmazé
inzulinszerl novekedési faktor-1 (IGF-1) kozponti szerepet jatszik az embryonalis, illetve
magzati fejlédésben?®. A 30. gesztacids hétig az IGF-1 f6 forrdsa a placenta, ezt kbvetSen azt
elsGsorban novekedési hormon (GH) hormon hatdsdra a magzati mdj, illetve IGF-1 dependens
autokrin és parakrin stimulusra kiillénféle célszervek és célszovetek termelik?!’. A cirkuldld IGF-
1 megkozelit6leg 98%-a a hat kilonb6z6 IGF-1 kot fehérje (IGF binding protein, IGF-BP)
egyikéhez, elsésorban az IGF-BP3-hoz kotédik*1841°, Az IGF-1 két kuldnféle sejtfelszini tirozin-
kindz receptorhoz kotédik, az ubikviter IGF-1-receptorhoz (IGF-1R), illetve Iényegesen kisebb
affinitassal az inzulin receptorhoz?°. A hormon sejtnévekedést, -proliferaciét, -differenciaciot
serkentd, illetve az apoptosist gatld RAC-alfa szerin-treonin protein kinaz jelatviteli dtvonal
legpotensebb aktivatora, emellett szdmos szubsztraton keresztil fejt ki anabolikus hatdst

koraszildttekben és felnSttekben egyardnt366:420-422,

Az extrém éretlenség j6l ismert jellemz8je az IGF-1 deficiencia®?3-4%>. A surfactant
szintézissel ellentétben a neonatdlis IGF-1 produkcié a korasziilottség mértékétdl fliiggben
hetek/hénapok alatt normalizalédik3®®. A kévetkezményes tranziens IGF-1 hidny tébb szerv,
illetve szovet fejl6dését is érinti. ElsGként transzgénes egérvizsgdalatok segitségével a retina
vascularisatiora gyakorolt kedvezétlen hatds kerilt leirdsra3®, melyet klinikai obszervécids
vizsgalatok is megerdsitettek??®. J4l ismert az IGF-1 és a BPD kapcsolata is*'74?7. A 3-21.
postnatalis napon (16 vs 26 pg/L, p<0.001), illetve a 30-33. gesztacids héten (22 vs 29 pg/L,
p<0.001) mért szérum IGF-1 szintek szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyultak azokban a
koraszuldttekben, akikben késébb BPD alakult ki*?8. Yilmaz és munkatarsai szintén szignifikans

kiilonbséget észleltek késébbi BPD-s és nem BPD-s korasziilottek 1, 3, 7, 21, illetve 28 napos
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429 Koraszuloétt allatmodelleken

kordban levett trachea-aspiratumainak vizsgalata soran
végzett vizsgalatok sordn a mecasermin rinfabate (rekombindans human IGF-1 és IGF-BP3
komplexe) szubsztiticid a kontrollcsoportokhoz viszonyitva kedvezébb alveolarizaciot,
pulmonalis vasculogenesist, magasabb tid6 compliance-t, alacsonyabb léguti rezisztenciat és
kedvezébb cardiovascularis kimenetelt eredményezett*30-432, Egy 28. gesztacids hét eldtt
sziiletett koraszlilottek bevdlogatasdval végzett fazis 2a klinikai vizsgdlat soran a rhIGF-
1/rhIGF-BP3 komplex adasa ugyan az elsédleges kimenetel (ROP) tekintetében nem igazolt
szignifikans kilonbséget az intervencids, illetve a kontroll csoport kdzott, azonban a vizsgalati
szer adasaban részesiil6 korasziilottekben szignifikdnsan alacsonyabb volt a BPD incedencidja
(21.3% vs 44.9%, p=0.04), mely az in utero IGF-1 referencia szinteket elérd korasziilottekben
0sszesen 89%-0s csOkkenést eredményezett a standard ellatasban részesil6 koraszilottekhez
képest (4.8% vs 44.9%, p=0.02)*33. A rhIGF-1/rhIGF-BP3 komplex tovabbi hatdsossaggal (sulyos

BPD megel6zése), illetve biztonsagossaggal kapcsolatos 2b fazisu vizsgdlata jelenleg

folyamatban van (NCT03253263).

9.4.4. Antioxidansok

A krénikus morbiditadsok megel6zését célzé LISA-nCPAP komplex elldtasi stratégia
hatdsdnak egyik igéretes adjuvansat képezi a kiilénféle antioxidansok alkalmazédsa3®®.

Az E-vitamin az egyik legszélesebb korben vizsgdlt humadan antioxidans: a
szabadgyokokkel szembeni direkt, illetve kiterjedt génexpresszidot moduldlé hatasan keresztiil
indirekt védelem mellett jelent6s szerepet jatszik az oxigén toxicitds soran a sejtmembran
integritdsanak megd6rzésében is*34437, 26 klinikai vizsgalat metaanalizise szerint az E-vitamin
szignifikdnsan csokkentette az IVH el6forduldsat koraszllottekben (RR=0.85, 95% Cl 0.73-

0.99), illetve a sulyos ROP (RR=0.58, 95% Cl 0.34-1.00) és a kdvetkezményes vaksag (RR=0.19,
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95% Cl 0.10-0.88) rizikdjat VLBW koraszulottekben, ugyanakkor a szupplementacié magasabb
kései szepszis rizikéval (RR=1.52, 95% Cl=1.13-2.04) tarsult, mely miatt jelenleg rutinszerd
alkalmazasa nem javasolt*®®. A rendelkezésre all6 adatok tilnyomé tébbsége a mai modern
neonatoldgia, elsGsorban a jelenleg érvényben 1év6 oxigén-szupplementdacids ajanlasokat
megel6z6 érabdl szarmazik, ezért Gjabb klinikai vizsgdlatok szlikségesek az E-vitamin poétlas
hatasanak vizsgélatara®®.

A korasziilottek szamadra feltételesen (azaz bizonyos kortlmények kézo6tt) esszencidlis
L-cisztein a glutation prekurzoraként képzi fontos részét az antioxiddns védelemnek?°, A
gesztacids kor csokkenésével ndvekvé relativ glutation hiany ismeretében a szupplementacié
teoretikusan elény6s lehet a BPD megel6zésében?'442 azonban a glutation alacsony
membranpermedbilitdsa, a cisztein oldott formaban vald instabilitdsa miatt nem alkalmas
erre*¥, Az N-acetil-cisztein (NAC) intracelluldrisan ciszteinné deacetildlodik, mely ilyen
formadban mar szubsztratja lehet a glutation szintézisnek*4°. A hyperoxids tiid6karosodas
modelleken végzett igéretes preklinikai vizsgdlatok ellenére (kifejlett egerekben az NAC
inhaldcié az intracelluldris glutation szint emelkedését és a mangdantartalmd szuperoxid
dizmutdz  expresszijanak  fokozddadsat  eredményezte*®,  illetve  koraszildtt
tengerimalacokban a parenteralisan alkalmazott NAC a tlid6szovet glutation szintjének
emelése nélkiil csokkentette a kdrosodas mértékét - ez utdbbi arra utal, hogy a NAC nem
feltétleniil csak a glutationon keresztiil fejti ki kedvezd hatdsait***) a koraszildttekkel végzett
postnatalis NAC kezeléssel kapcsolatos klinikai vizsgalatok kevésbé voltak igéretesek.
Sandberg és munkatarsai multicentrikus vizsgalata sordn a profilaktikus parenteralis NAC
kezelésben (16-32mg/kg/nap 6 napon at) részesulé korasziilottekben a hazaadaskor mért

(n=18) tiid6 compliance, léguti rezisztencia, FRC, illetve tid6 clearence index nem kilénb6zott
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szignifikdnsan a placebo kontroll csoportétdél (n=15)**>. Egy masik lényegesen nagyobb
(n=391), 500-999 gramm sziiletési sulyu korasziilottek bevalogatasaval végzett RCT
eredmeényei szerint a szintén 6 napos, 16-32mg/kg/nap dozisu profilaktikus, intravénas NAC
kezelés nem befolyasolta a halal vagy BPD elsGdleges kimenetelt (51% vs 49%, p=0.76), illetve
a tulélékben a BPD incidencidjat (40% vs 40%, p=0.93)%%6. A rendelkezésre all6 adatok alapjén
az adagolas id6zitése, illetve a célpopulacid kivalasztasaban lehet a NAC kezelésben rejl6
potencial kiaknazdsanak kulcsa. A NAC a terhesség ideje alatt elszenvedett acetaminophen
toxicitds sordn is biztonsagosan alkalmazhat6#47448, Inflammacié indukalta korasziilés
egérmodelljén végzett vizsgalat sordn az oxidativ stressz maternalis és foetalis glutation
depléciot eredményezett, az enterdlis NAC kezelésben részesilé dllatokban a korasziilés és a
magzati haldlozas szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult**®, Chorioamnionitis esetén
végzett antenatalis NAC kezelés farmakokinetikdjanak vizsgalata soran az anyai clearence,
illetve a placentdris transzfer gyorsnak bizonyult, a magzati koncentracid szignifikdnsan
magasabb volt a maternalisnadl**°. Az eredmények alapjan az anyai dézis alapjan megjosolhato
a magzati NAC koncentracié, mely a biztonsagos klinikai alkalmazéds el&feltétele®°,
Chorioamnionitis esetén az antenatalis és postnatalis NAC neuroprotektiv hatasat vizsgalé kis
esetszamu (n=24) RCT sordn a kezelést kdvet6en nem valtoztak szignifikdnsan a magzati
Doppler, illetve megsziiletést kovetéen ellen6rzott keringési és haemostasis paraméterek,
tovabba az az intervencidos csoportban helyredllitotta az infekcié altal karosodott
neurovascularis kapcsoltsagot (coupling), a kontrollcsoporthoz képest pedig szignifikansan
alacsonyabb VEGF, illetve magasabb, anti-inflammatérikus aktivitdsd IL-1 receptor
antagonista szinteket mértek??!. Buhimschi és munkacsoportja randomizalt, placebo

kontrollalt vizsgdlata soran intrauterin infekcid vagy inflammaciéd kapcsan fenyeget6
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korasziilés miatt kezelt varanddsokat részesitették NAC kezelésben. A vizsgalati szert kapott
anyak gyermekei korében szignifikdnsan alacsonyabb volt a korasziilottség szévédményeinek
(sepsis és/vagy llI-IV. stadiumua IVH és/vagy lI-IV. stadiumu ROP és/vagy Bell II-1V. stadiumu
NEC és/vagy PVL és/vagy BPD vagy halal) kompozit kimenetele (21% vs 47%, p=0.039, RR=0.45,
95% Cl 0.21-0.95) és a BPD (3% vs 32%, p=0.006, RR=0.1, 95% CI 0.01-0.73) incidencidja,
tovabba NAC kezelés szignifikansan alacsonyabb placentaris hiszton-deacetildz aktivitast
eredményezett, mely tovabbi epigenetikai védémechanizmusok szerepére utalhat*>2. A NAC
széleskor( alkalmazasahoz tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzésére van sziikség.

A jelentds antioxiddns hatassal rendelkezd A-vitamint széles koérben vizsgaltak a BPD,
a ROP és az IVH megel6zésében. Az érett Ujszillottekhez viszonyitva a koraszilottekben
alacsonyabb az A-vitamin szintje, kilondsen igaz ez a kés6ébb BPD-vel diagnosztizaltak
kérében*3, VLBW koraszll6ttek A-vitamin szupplementacidjanak rovid-, illetve hosszitavu
hatdsait vizsgdld Cochrane review (11 klinikai vizsgalat, 1580 koraszilott) eredményei szerint
a kezelés kis mértékben ugyan, de szignifikdnsan csokkentette a mortalitas vagy 28. napi O»-
igény elsédleges kompozit kimenetel (RR=0.93, 95% Cl 0.88-0.99, NNB 20, 95% CI 10-100),
illetve a BPD rizikojat (RR=0.87, 95% Cl 0.77-0.99, NNB 11, 95% Cl 6-100), mig a tulélék 88%-
anal 18-22 hénapos korban elvégzett fejlédésneuroldgiai felmérése soran szignifikadns eltérést
nem észleltek®*. Egy Ujabb, 17 klinikai vizsgalat 2471 betegének metaanalizse alapjan a BPD
megeldzés tekintetében az A-vitamin potlasbdl elsésorban az 1I500NE/kg/nap-nal alacsonyabb
A-vitamin beviteld korasziiléttek profitalnak®>>.

9.4.5. Anyatejes taplalas

Az anyatej a koraszilottek szamara elérhet6 legbsszetettebb, legbiztonsagosabb és

legtermészetesebb taplalék?®. A koraszulottséggel kapcsolatos kronikus utdbetegségek
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szempontjabol kiemelten fontos annak antioxidans, vitamin, fitokemikalia, melatonin,
probiotikum, révid szénldcu zsirsav, tejzsir globulus (milk fat globule), anyatej oligoszacharida,
illetve laktoferrin tartalma®>’. Ugyan a klinikai vizsgalatok kivitelezésének etikai szabalyai miatt
a vonatkozé RCT-k szadma alacsony®*®, szdmos obszervacids vizsgalat, illetve azok
metaanalizise igazolta, hogy a szov6dmények incidencidjanak csokkentésében az anyatejes

taplalas el6nybsebb a tapszer adasanal*?,

Egy taplalds maddja, illetve a BPD kapcsolatat vizsgadlé metaanalizis (15 study, 4984
koraszilott) eredménye szerint a tdpszer adasahoz hasonlitva a kizardlagos anyatejes taplalas
szignifikdnsan csokkenti a BPD rizikéjat (RR=0.74, 95% Cl 0.57-0.96)%°. Fonseca és
munkatarsai kohorsz vizsgdlatdban a kés6bb BPD-vel diagnosztizalt korasziilottekhez
viszonyitva az els6é 6 hétben kapott anyatej mennyisége szignifikdnsan magasabb volt a BPD
nélkali talélékben (10.8 mL/kg/nap vs 2.3 mL/kg/nap, p<0.001). Tobbtényez8s regresszid
analizist kovet6en az elfogyasztott anyatej mennyisége forditott 6sszefliggést mutatott a BPD
el6forduldsaval, a koérkép elleni protektiv hatas kiszobértéke pedig 7 ml/kg/nap-nak
bizonyult*¢?. Patel és munkacsoportja megfigyelése szerint alacsony sziiletési sulyd (LBW)
korasziilottekben a megsziletéstdl kezdve a 36. hétig elfogyasztott anyatej mennyiségének
minden 10%-os névekedésével a BPD kockdzata 9.5%-al csokkent?®?, mig egy madsik
retrospektiv kohorsz vizsgalat sordn az els6 4 hétben végzett kizardlagos tapszerrel torténé
etetéshez képest az 250 mL/kg/nap anyatej fogyasztasa szignifikansan csokkentette a BPD, a
NEC, a kései neonatdlis szepszis és az extrauterin ndvekedési retarddcié (EUGR) el6fordulasat

VLBW korasziilottekben*3.

Ugyan a hattérben allé mechanizmusok pontosan nem ismertek, a rendelkezésre allé

adatok szerint az anyatejes taplalas kedvezéen befolyasolja a tlid6 postnatalis fejlédését,
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illetve a BPD kialakuldsanak folyamatat*’. Az anyatej protektiv hatdsdnak megértése Uj
tdvlatokat nyithat jotékony hatdsanak potencirozdsaban, ezdltal a korasziilottek

életkilatasainak javitasaban.

9.4.6. Ossejtterapia

A BPD folyamata soran séril a fejl6dé tidé normadlis alveolarizaciéjaért és
vasculogenesiséért felel6s Gssejtjeinek, illetve progenitor sejtjeinek az integritdsa és a
funkcidja®®®. A mesenchymalis 8ssejtek (MSC) alkalmazdsa azok erds immunmodulans és
parakrin szekrécids mechanizmusain keresztiil kedvez6 moddon befolydsolhatjak a VILI
lefolydsat, illetve az az altal kivaltott endogén helyredllité folyamatokat®®®. Egy 9 korasziildtt
(atlagos gesztacids id6 25.310.9 hét, atlagos szliletési suly 7931127 gramm) bevdlogatasaval
végzett fazis 1 vizsgalat eredményei alapjan az MSC-terdpia alkalmazdsa biztonsdgos és
gyakorlatban kivitelezhet8%66467, Az ezt kovetd fazis 2 randomizalt, kontrollalt vizsgélat sordn
a 23-28. hét kozott sziiletett, 5-14 napos korban invaziv |élegeztetést igényld koraszilottekben
MSC (n=33), illetve placebo (n=33) kezelést végeztek. A haldlozas vagy a BPD elsGdleges
kimenetelt illetéen nem volt szignifikans kiilonbség a két vizsgalati csoport kozott, azonban
23-24. hétre szlletett szubpopulacidban (n=31) a sulyos BPD incidencidja szignifikdansan
alacsonyabbnak bizonyult Gssejtkezelést kévetéen (19% vs 53%, p=0.04)%8. A mddszer

széleskor( alkalmazdsahoz tovabbi vizsgalatokra van sziikség.
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V. Célkitlzés

Az RDS-ben szenved6 koraszillottek kimenetelének javitasahoz elengedhetetlen a LISA
utani CPAP failure megel6zése. Munkank kozéppontjaban a LISA sikerességét befolyasold

klinikai és technikai tényezd6k vizsgalata allt.

1. Hipotézisiink szerint a LISA kimenetele megjésolhatd a beavatkozas el6tt rendelkezésre
all6é klinikai valtozék alapjan. Elsédleges célunk a LISA sikerességi ratajanak vizsgalata,
illetve a kimenetelt elGrejelz6 prediktorok azonositasa volt, melyek segitséget adhatnak a
célpopuldcid, illetve a kezelési indikaciod pontositdsaban.

2. A Kklinikai paraméterek mellett a LISA kimenetelében jelent6s szerepet jatszik a technikai
kivitelezés is. A DE KK Neonatoldgiai Tanszékén a flexibilis gyomorszonda alkalmazdasaval
végzett LISA 2014. oktdbere 6ta része az RDS-ben szenvedd korasziilottek ellatasanak. A
2019. szeptembere 6ta elérhet6 félmerev katéter (LISAcath) révid idén belil az els6ként
valasztott eszkdzzé lépett elS. Célkitlizésiink annak a hipotézisnek a tesztelése volt,
miszerint a LISAcath-ra vald attérés a beavatkozas technikai kimenetelét illet6en el6nyos

volt.
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V.

Betegek és mddszerek

1. Vizsgalt populaciok

1.1. A LISA sikerességi ratajanak meghatarozasa és a prediktorok azonositasa
A DE KK Gyermekgydgyaszati Klinika Neonatalis Intenziv Centrumaban 2014. januar 1.
és 2019. december 31. kozott apolt korasziilottek retrospektiv vizsgalatat végeztiik el. A
vizsgalatba a 33. gesztacios hét el6tt helyben sziletett, korai CPAP mellett stabilizalt, majd
LISA-val kezelt betegeket valogattuk be. Kizarasra keriiltek a szil&szobai stabilizacié soran,
illetve NIC felvételt kovetSen primer intubaciét igényl6, tovabba a standard ellatast és a
légz6szervi kimenetelt potencidlisan befolydsold congenitalis anomdlidval szlletett

koraszulottek.

1.2. A nasogastricus szonda és a félmerev katéter haszndlatanak 6sszehasonlitdsa LISA
soran

Egy quality improvement vizsgdlat keretein beliil 2019. decembere és 2021.
szeptembere kozott prospektiven gydjtott adatok post hoc analizisét végeztiik el. A vizsgalat
soran a 24-34. gesztacids hét kozott helyben sziiletett, korai CPAP mellett stabilizalt, majd
LISA-ban részeslil6 korasziilottek adatait dolgoztuk fel. Minden paciens esetében csak az els6
LISA elvégzését értékeltik. A vizsgalatbdl kizarasra keriiltek a kordbban barmely okbdl
endotrachealis intubacidon atesett, illetve az 1.1. pontban részletezett malformatidkkal

szlletett koraszulottek.

2. Prenatalis és korai postnatalis ellatas
A két vizsgdlat ideje alatt fenyeget( korasziilés esetén a varanddsok antenatalis steroid
profilaxisban (32mg dexamethasone két ddzisban, sz.e. egyszeri ismétlés 1-2 hét elteltével),
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illetve neonatalis neuroprotekcio érdekében magnézium-szulfat kezelésben részesiltek.
Amennyiben volt rd lehet6ség, halasztott koldokellatds (30-60 masodperc) tortént. A
koldokzsindr fejése nem képezte a rutin ellatas részét, arra csak valogatott esetekben kertilt

sor.

A 33. hét el6tt sziletettek szll6szobai dllapotstabilizdldsat az inicidlis |épések
(lehdlésvédelem, poziciondlds, indokolt esetben garatszivds, majd Ujrapozicionalds)
elvégzését kovetSen korai CPAP alkalmazasaval kezdtiik meg (Neopuff™, Fisher & Paykel,
Auckland, Uj-Zéland), melynek célértéke 6-9 vizem volt. A kiinduldsi FiO, érték a 28. hét el6tt
szliletettekben 0.3, mig a 28-31. hét kozott szlletettek esetében 0.21-0.3, afelett pedig 0.21
volt, melynek titrdldsa a preductalis SpO, értékek mérése alapjan tortént (GE Dash 3000
Patient Monitor, GE Healthcare, Chicago, USA vagy Masimo Root Monitor Radical 7 Handheld
Pulse Oximeter szenzorral, Masimo Corporation, Irvine, USA). A spontan légzés stimuldcidjara
Ovatos tactilis ingereket alkalmaztunk. A fentiek mellett perzisztal6 apnoe, elégtelen spontdn
légzés vagy bradycardia esetén maszkos IPPV lélegeztetés tortént, az endotrachealis intubacid
elvégzése pedig csak az IPPV refrakter esetekre korlatozddott. Sikeres allapotstabilizaciot
kovet6en a koraszilotteket elémelegitett transzport inkubdatorban, arcmaszkon keresztil

biztositott CPAP légzéstamogatas mellett szallitottuk a NIC-be.

NIC felvételt kdvetéen 5-9 vizcm nasalis CPAP-ra tértlink at (binasalis villa vagy
orrmaszk, Drager Babylog VN500 vagy Care Fusion Infant Flow késziilékek alkalmazdasaval).
Perinatalis fert6zés rizikdja miatt minden esetben empirikus antibiotikum kezelés (ampicillin
és gentamycin) indult, melynek folytatasardl 24-36 6ras korban a klinikum, a rendelkezésre

allé laborvizsgalati (vérkép és CRP), illetve az esetleges tenyésztési eredmények alapjan
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tortént dontés. Apnoe prevencio céljabdl minden koraszilott korai (2 oras kor el6tti) coffein-

citrat kezelésben részesiilt (20mg/kg telités, majd 5mg/kg/nap fenntarté adag).

3. LISA

2017 el6tt a poractant alfaval (Curosurf, Chiesi Pharmaceuticals) végzett exogén
surfactant kezelés az aktualis eurépai RDS ajanlas alapjan tortént30>3%, mig azt kévetben az
Egészségligyi Szakmai Kollégium iranyelve szerint, az inicidlis stabilizaciét kovetéen észlelt FiO,
>0.3 és/vagy Silverman-Anderson score >5 képezte annak indikacidjat®. A poractant alfa
javasolt adagja 200mg/kg volt, de a terdpias koltségek optimalizadlasara, illetve a
gyogyszerveszteség minimalizdsdra az ,,egész ampulldra” torténd kerekités a klinikai gyakorlat
elfogadott részét képezte. A vizsgdlati id6szak alatt spontan 1égz6 korasziilottekben a LISA volt
a surfactant adas preferdlt mddszere, ett6l az ajanlastdl azonban az ellatd neonatolégus az
adott klinikai szituacié alapjan eltérhetett. A LISA kontraindikacidjat képezte a hemodinamikai
instabilitas, a sulyos RDS (FiO, >0.6 és/vagy pH <7.2 és/vagy sulyos, kiterjedt atelectasia
mellkasrontgen felvételen), a coffein telités ellenére klinikailag szignifikans apnoe, barmely air
leak szindroma és az el6zmény vagy az aktudlis helyzet kapcsan felmerilé tid6éhypoplasia

gyanuija.

A LISA minden esetben a korasziil6tt folyamatos non-invaziv monitorizaldsa mellett, a
légzéstamogatas megszakitasa nélkil tortént. A beavatkozast orogastricus szonda levezetése,
pozicionadlas és non-farmakolégiai fajdalomcsillapitds (haton fekvé helyzet, a fej-nyak neutralis
pozicidja, stabilizdlas ,comfort care” textilbdl kialakitott fészekkel, buccalis anyatej vagy
szukrdz stb.) el6zte meg, illetve az elldtd neonatolégus individudlis alapon donthetett
nalbuphine analgosedatio sziikségességér6l. A LISA soran dedikalt névér pozicionalta és

obszervalta a koraszulottet.
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2014. januar 1. és 2019. december 31. kozott a beavatkozdsok kizardélag 5Ch
nasogastricus szonda (Sumi, Lengyelorszdg) alkalmazdasaval (Magill fogéval vagy anélkil)
torténtek. 2019 szeptemberétdl, el6zetes felkésziilés (alkalmazasi elGirat elolvasasa, oktatd
videdk, korasziilott manikinen (Premature Anne Task trainer, Laerdal Medical AS, Stavanger,
Norvégia) torténé gyakorlds) utdn keriilt bevezetésre a LISAcath alkalmazasa (10. dbra). A
2019 decembere és 2021 szeptembere kdzott végzett prospektiv adatgylijtés sordn, ha
mindkét eszkdz rendelkezésre allt, akkor a beavatkozé neonatolégus szabad dontése alapjan

tortént a valasztas.

10. dbra: A DE KK Gyermekgydgydszati Klinika NIC-ben LISA sordn alkalmazott eszk6z6k: A bal oldalon a flexibilis
gyomorszonda, jobb oldalon a félmerev LISAcath Idthatd.

A LISA sordn a szdj dvatos kinyitdsa utan kiméletes laryngoscopia tortént, az anatémiai
strukturak azonositasat a korabban lehelyezett nasogastricus szonda segitette. A flexibilis vagy
a félmerev eszkOzt a hangrésbe torténd, 1.5-2.0 cm mélységli bevezetése utan azt a
beavatkozdast végz6 neonatoldgus a szajzugnal ujjal rogzitette, majd a laryngoscopot, Gigyelve
a vétlen katéterkimozdulds elkeriilésére, dvatosan eltavolitotta, a beteg szdjat pedig kezével

végig zart pozicidban tartotta. A dedikalt fecskend6be el6re felszivott felliletaktiv anyag ezt
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kovetben kicsi, megkozelitéleg 0.2-0.4 mL frakcidokban, mintegy 2-3 perc alatt kerilt beadasra.
A surfactant instillacidja alatt egy segit6 a kordbban behelyezett orogastricus szonda dvatos,
frakcionalt szivasaval ellenérizte a gyomortartalmat, ugyanis az onnan Urilé surfactant a
katéter téves bevezetésére vagy annak tracheabdl valé kimozduldsara hivhatja fel a figyelmet.
A beavatkozds alatt fellépd desaturatio, apnoe, bradycardia esetén tactilis ingerek
alkalmazasa, a FiO; és a PEEP emelése, refrakter esetekben a surfactant adas felfliggesztése,
maszkos IPPV, illetve azok eredménytelensége esetén endotrachealis intubacid elvégzése volt
javasolt. A beavatkozds végén az eszkoz eltdvolitasra kerilt, majd a koraszilotteket az apolasi
standardok szerint pozicionaltak. Az els6 72 dérdban, amennyiben nem teljesilt LISA
kontraindikacid, illetve a légzési elégtelenség RDS-en kivili egyéb okai is kizarasra kerultek,
0.4> FiO; és/vagy a 5> Silverman-Anderson score értékek esetén a helyi protokoll masodik,
illetve harmadik LISA elvégzését javasolta. A vizsgalati id6szakban a gépi lélegeztetés
indikaciojat képezte a sulyos légzési elégtelenség (FiO2 >0.5 és/vagy pH <7.2 és/vagy pCO2 >60
Hgmm), tovabba a gyakori tactilis stimulaciot, vagy 12 éran beliil legaldbb két alkalommal

IPPV-t igényl6 apnoés epizddok eléfordulasa.

4. Adatgy(jtés

4.1. Deskriptiv adatok, rovidtavu neonatdlis kimenetel
Vizsgalataink soran az altalanos neonatoldgiai deskriptiv adatokat (7. tablazat), a pre-
és postnatalis rizikéfaktorokat (8. és 9. tdblazat), tovdbba a révidtavd kimeneteli mutatdkat
(10. tablazat) az irott, illetve az elektronikus betegdokumentdcié attekintésével gydjtottik

oOssze.
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4.2. A LISA sikerességi ratdjanak meghatarozasa és a prediktorok azonositasa
A 9. tdblazatban szerepl6 potencialis prediktorokat szintén a betegdokumentacié

segitségével Osszesitettiik. Vizsgdlataink soran a kovetkezé definicidkat haszndltuk:

o sikeres LISA (LISA-S, egyszeri LISA alkalmazasat kovet6en gépi lélegeztetés
elkerllése az els6 72 érdban)

e LISA failure (LISA-F, surfactant ismétlése barmely modon és/vagy gépi lélegeztetés
igénye az elsé 72 éraban)

e CPAP failure (CPAP-F, gépi lélegeztetés igénye barmely okbdl az els6 72 6raban)

4.3. A nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatanak 6sszehasonlitasa LISA
soran
A vizsgalat sordn technikailag sikeresnek mindsitettiik a beavatkozast, ha az els§
laryngoscopia alkalmaval az el6re kiszamitott teljes surfactant dézis beaddsra kerilt. A
beavatkozdsok id6tartamat, a laryngoscopias probdlkozasok szamat, a FiO,, illetve a PEEP
valtozdasait, a sikertelenség okait és az esetleges adverz eseményeket (desaturatio (<90%
Sp03), bradycardia (<100/min szivfrekvencia 10 mdsodpercnél hosszabb ideig), tactilis
stimulaciét és/vagy IPPV-t igénylGé apnoe, surfactant regurgitacid, az orogastricus szonda
dvatos szivasaval igazolt surfactant dispositio) minden alkalommal egy jelen 1évé rezidens
orvos rogzitette egy standardizalt nyomtatvany segitségével. A beavatkozasok technikai
nehézségét a modositott Cormack-Lehane osztalyozdssal®®®, illetve a Viby-Mogensen
pontrendszer?’? alkalmazasdaval értékeltik. A vitdlis paramétereket kdzponti monitorrendszer
(Philips Intellivue X2, Philips, Hamburg, Németorszag) segitségével, 1Hz frekvencidval

gy(ijtottik és azokat percenként atlagoltuk.
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5. Statisztikai analizis

A vizsgalt mintak eloszlasat (normalitds) Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk.
Normal eloszlas esetén a vizsgalt paraméterek atlagait és standard devidcidit, mig nem normal
eloszlds esetén a kozépértékeket, illetve a hozzdjuk tartozd interkvartilis tartomanyokat
tlntettik fel. A folyamatos véltozdkat pdrositatlan Student-féle T-teszttel, Mann-Whitney
probaval vagy egyirdnyu varianciaanalizis (ANOVA) elvégzésével vizsgaltuk. A kategorikus
valtozék esetében Pearson-féle x2 vagy Fisher-féle egzakt tesztet végeztiink. A LISA-S
prediktorainak azonositasa érdekében el6szor egytényez6s regresszié analizist hajtottunk
végre (8. tablazat). A tobbtényezbs regressziés modelliink soran az egytényezds szinten 0.1-
nél kisebb p értékkel bird varidbiliseket hasznaltuk fel. A kollinearitast Pearson-féle korreldcids
egyltthatd szamolasaval jellemeztik és 0.6 feletti érték esetén a kapcsolatot mutaté
valtozopar egyikét kizdrtuk a regressziés modellbél. Az egytényez8s szinten szamolt nyers,
illetve a tobbtényez6s analizis soran kalkuldlt korrigdlt esélyhdnyadosokat azok 95% ClI
értékeivel tintettlk fel. A statisztikai analizist SPSS V.25 program segitségével végeztiik el.

Szignifikansnak tekintettlk az eltéréseket p <0.05 esetén.

6. Etikai engedély

Az értekezés alapjaul szolgaléd mindkeét klinikai vizsgalat az Orvos Vilagszovetség altal
létrehozott Helsinki Nyilatkozatban rogzitett alapelvek betartasaval készilt el, azok
kivitelezését a DE KK Regiondlis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsdga engedélyezte (DE RKEB

IKEB 5348-2019 és DE RKEB/IKEB 5616-2020).
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VI.

Eredmények

1. A LISA sikerességi ratajanak meghatarozasa és a prediktorok azonositasa

1.1. A vizsgalt populacié f6bb jellemzéi
A vizsgdlati periddusban 6sszesen 800, 33. gesztacids hét el6tt sziiletett koraszilott
kerilt felvételre a DE KK Neonatoldgiai Tanszékén. A Sziilészeti és N6gydgyaszati Klinikdn
szliletett 643 koziil 158 betegnél tortént LISA (11. abra). A vizsgdlt populdcié fébb jellemzéit

az 7. tablazat foglalja 6ssze.

2014, janudr - 2019. december: 800 korasziilétt (<33. gesztdcids hét)

643 helyben sziletett 157 szallitott
29 eset kizdrva 437 korai CPAP 177 DRETT
236 CPAP 6nmagaban 158 CPAP + LISA 43 5-ETT
/\
72 LISA-F 86 LISA-S

~

62 surfactant ismétlés

—

31 5-ETT 31 reLlsA
54 CPAP-F === 13 rel|SA-F 18 reLlSA-S

11. dbra: A bevdlogatds és a vizsgdlt populdcio révidtdvu respiratoricus kimenetelének folyamatdbrdja (DRETT - sziil6szobai
endotrachealis intubdcio, S-ETT - surfactant terdpia endotrachealis tubuson keresztiil, LISA-F - sikertelen LISA: surfactant
ismétlése barmely modon és/vagy gépi lélegeztetés igénye az elsé 72 draban, LISA-S - sikeres LISA: egyszeri LISA alkalmazdsat
kévetden gépi lélegeztetés elkertilése az elsé 72 oraban, reLISA: ismételt LISA, reLISA-F - ismételt LISA sikertelensége: ismételt
LISA utdn gépi lélegeztetés igénye az els6 72 oraban, relLISA-S - sikeres ismételt LISA: ismételt LISA utdn gépi Iélegeztetés
elkeriilése az elsé 72 éraban, CPAP-F - CPAP failure: gépi lélegeztetés az elsé 72 draban).
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7. tabldzat: A vizsgdlt populdcid fébb jellemzéi

Median szlletési suly, g (IQR) 980 (780; 1350)
SGA, n (%) 33 (20.75)
<750g, n (%) 35 (22.15)
750-999 g, n (%) 50 (31.65)
1000-1249 g, n (%) 26 (16.46)
>1250 g, n (%) 47 (29.75)
Gesztaciods id6, hét (SD) 29.93 (2.26)

Gesztacios id6, n (%)

24-25. hét 27 (17.09)
26-27. hét 42 (26.58)
28-29. hét 40 (25.00)
30-32. hét 49 (31.01)
Fid nem, n (%) 88 (55.35)
Huvelyi korasziilés, n (%) 37 (23.27)
Ikerterhesség, n (%) 63 (39.62)
Apgar (SD)

1. perc 6.55 (1.46)
5. perc 8.04 (0.80)
10. perc 8.5(0.67)
Felvételi h6mérséklet, °C (SD) 36.07 (0.58)
Surfactant dozis, mg/ttkg (SD) 198.54 (31.72)
Megkezdett steroid profilaxis, n (%) 146 (92.41)
Medidn FiO, LISA idejében (IQR) 0.35(0.3; 0.4)

1.2. A LISA kimenetele a vizsgalati populacidban
86 esetben (54%) volt sikeres a LISA (LISA-S), 72 korasziilottben (46%) volt szlikség a
surfactant adas ismétlésére és/vagy gépi lélegeztetésre az els6 72 draban (LISA-F)(12. dbra). A
LISA-ban részesul6 betegek koziil 54 esetben (34%) fordult elé CPAP failure a kdvetkez6 okok
miatt: FiO2 >0.5 (n=36), acidosis (n=9), apnoe (n=7, ebbdl 2 esetben LISA alatt), PTX és
hemodinamikai instabilitas (n=2), igy 0sszesen 104 esetben (65.8%) sikeriilt elkerilni a gépi
lélegeztetést. A 13. dbra szemlélteti, hogy az elsé LISA sikerességi ratdja a 28. gesztacios hétig

fokozatos emelkedést mutatott, a 28-31. gesztacids hetekben 64.7-69.5% kozo6tt alakult, majd
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a 32. héten sziiletettek korében 80% folé emelkedett. Ezzel parhuzamosan az elsé, illetve a
reLISA-k sikerességének koszonhet6en a CPAP-F esetek ardnya -a 26. gesztaciés héten

szliletettek szubpopulaciéjat kivéve- a terhességi kor el6rehaladtdval fokozatosan csokkent.
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W DRETT = S-ETT m LISA-S és reLISA-S ® CPAP-F LISA utdn M korai CPAP 6nmagaban

12. dbra: A teljes vizsgdlati populdcid inicidlis elldatds szerinti megoszldsa (DRETT- sziil6szobai intubdcid, S-ETT - surfactant adds
endotrachealis tubuson keresztiil, LISA-S - sikeres LISA: egyszeri LISA utdn a gépi lélegeztetés elkeriilése az els6 72 draban,
reLISA-S - sikeres ismételt LISA: ismételt LISA utdn gépi Iélegeztetés elkeriilése az els6 72 éraban, CPAP-F LISA utdn - gépi
lélegeztetés elsé vagy ismételt LISA utdn az elsé 72 oraban).
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13. dbra: A LISA-S, reLISA-S és a CPAP-F esetek elérforduldsa gesztdcios idé szerinti lebontdsban (LISA-S - sikeres LISA: egyszeri
LISA alkalmazdsat kdvetéen gépi lélegeztetés elkeriilése az els6 72 oraban relLISA-S - sikeres ismételt LISA: ismételt LISA utdn
gépi lélegeztetés elkeriilése az elsé 72 oraban, CPAP-F - CPAP failure: gépi lélegeztetés az els6 72 drdban).
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1.3. A LISA-S és LISA-F koraszilottek 0sszehasonlitasa

A LISA-val

sikeresen kezelt koraszulottekhez

képest a sikertelendil

kezeltek

szignifikdnsan kisebb gesztacids idére (28.62 hét vs 27.11 hét, p<0.001), kisebb sziletési sullyal

(1134.07 gramm vs 895.56 gramm, p<0.001) és rosszabb &altaldnos allapotban sziilettek

(egyperces Apgar 6.78 vs 6.28, p=0.031), NIC felvételiik alkalmaval mért testhémérsékletiik

szignifikdnsan alacsonyabb volt (36.24 °C vs 35.88 °C, p<0.001), tovabba kézéttiilk magasabb

volt a kdzépsulyos hypothermia el6forduldsa (22.1% vs 50%, p<0.01)(8. tablazat). A tobbi

vizsgalt pre- és postnatalis rizikéfaktort illetéen nem talaltunk szignifikans kilénbséget a LISA-

S, illetve LISA-F vizsgalati csoportok kozott.

8. tabldzat: A pre- és a postnatalis rizikofaktorok 6sszehasonlitdsa LISA-S és LISA-F korasziiléttekben

LISA-S LISA-F 95% CI

n=86 (54.43%) n=72 (45.57%) p alsé felsé
Gesztacios id6, hét (SD) 28.62 (2.01) 27.11(2.28) <0.001 0.83 2.18
Median sziiletési suly, g (IQR) 1100 (820; 1407) 840 (700;1118) <0.001 13535  341.68
Anyai életkor (év), median (IQR) 29.26 (6.07) 31.13 (5.96) 0.05 -3.77 0.03
Apgar 1. perc (SD) 6.78 (1.38) 6.28 (1.50) 0.031 0.05 0.96
Apgar 5. perc (SD) 8.06 (0.83) 8.01(0.76) 0.73 -0.21 0.30
Apgar 10. perc (SD) 8.53 (0.65) 8.46 (0.71) 0.48 -0.14 0.29
Felvételi h6mérséklet, °C (SD) 36.24 (0.46) 35.88 (0.64) <0.001 0.18 0.53
Eletkor coffein telités idejében (perc), atlag (SD) 72.23 (34.59) 83.65 (58.23) 0.13 -23.23 3.40
Eletkor az els6 LISA idejében (perc), median (IQR) 135 (53) 120 (60) 0.02 34.37 329.97
Surfactant dézis (mg/ttkg), atlag (SD) 198.92 (30.76) 198.80 (33.05) 0.87 -9.22 10.86
Megkezdett steroid profilaxis, n (%) 80 (93.02) 66 (91.67) 0.75
Komplett steroid profilaxis, n (%) 56 (65.12) 43 (59.72) 0.49
K6zépsulyos hypothermia felvételkor, n (%) 19 (22.1) 36 (50) <0.01
CRP szint 24-48 6ras korban (mg/L), atlag (SD) 5.77 (16.01) 8.23 (9.61) 0.26 -6.73 1.82
Terhességi diabetes, n (%) 15 (17.45) 14 (19.44) 0.75
Analgosedatio LISA kapcsan, n (%) 10 (11.63) 13 (18.06) 0.25
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1.4. A potencidlis prediktorok vizsgalata

Az altalunk vizsgdlt 39 valtozd kozil az egytényez8s regresszid analizis soran tébb
potencialis prediktiv faktort azonositottunk, azonban a kollinearitas vizsgalatokat kovetéen
csak 9 valtozé maradt a tovabbi statisztikai elemzéshez. A tobbtényezGs logisztikus regresszion
alapulé modelliink segitségével végil 6 fliggetlen valtozdt sikerilt azonositani melyek
elérejelzik a LISA kimenetelét: felvételi hémérséklet erds korrelaciét mutatott a LISA
sikerességgel (OR=3.56,95% Cl 1.715-7.394), az emelkedett (>10mg/L) CRP érték cstkkentette
a LISA-S esélyét (OR=0.280, 95% Cl 0.101-0.775), tovabba a sziletési suly (OR=1.003, 95% ClI
1.002-1.004) és az anyai életkor (OR=0.923, 95% Cl 0.860-0.991) mellett a beavatkozasig
észlelt legmagasabb RSS (respiratory severity score, RSS=CPAP nyomas vizcm-ben x
FiO2)(OR=0.463, 95% Cl 0.232-0.925; minden 0.1 incrementum 5.4%-al csokkentette a LISA-S
esélyét), illetve a <200mg/ttkg poractant alfa ddézis (OR=0.254, 95% Cl 0.108-0.597) is
szignifikdns prediktornak bizonyult (9. tablazat). Az altalunk vizsgalt koraszllottekben még az
egytényezds regresszid analizis sordn sem mutatott szignifikdns Osszefliggést a LISA
kimenetelével az antenatalis steroid profilaxis (inkomplett és komplett egyarant). A
regresszios modell prediktiv valtozoinak segitségével létrehozott ROC gbrbe gorbe alatti

tertilete 0.85 (14. abra).
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14. dbra A regresszios model prediktiv vdltozéinak segitségével létrehozott ROC gérbéje.
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9. tabldzat: A LISA-S potencidlis prediktorainak logisztikus regresszio analizise (PIH - terhesség indukdlta hypertonia, PROM -
idé el6tti burokrepedés, IUGR - intrauterin névekedési retarddcié, ANS - antenatalis steroid, IPPV - intermittdlé pozitiv
nyomdsu lélegeztetés, RSS - respiratory severity score)

nyers korrigalt
Viltozé p OR 95% ClI p OR 95% ClI
EgytényezGs analizis soran nem szignifikans
Terhességi diabetes 0.746 1.143 0.510 2.560
Praeclampsia/PIH 0.861 0.940 0.470 1.880
PROM 0.682 1.144 0.602 2.174
PROM >24 hours 0.100 2.324 0.851 6.344
ANS profilaxis hidanya 0.749 0.825 0.254 2.678
megkezdett ANS profilaxis 0.749 1.212 0.373 3.935
komplett ANS profilaxis 0.485 1.259 0.659 2.404
ikerterhesség 0.817 1.078 0.569 2.045
chorioamnionitis 0.250 0.549 0.198 1.526
anyai MgS0, kezelés 0.579 1.195 0.637 2.240
IUGR 0.706 1.160 0.538  2.500
csaszdrmetszés 0.324 1.455 0.690 3.068
csaszarmetszés vajudas nélkal 0.273 0.700 0.370 1.325
Apgar 5. perc 0.728 1.073 0.723 1.591
Apgar 10. perc 0.477 1.185 0.742 1.892
maszkos IPPV igénye sziilGszoban 0.395 0.758 0.400 1.436
legmagasabb FiO, 0.113 0.055 0.001 1.996
legmagasabb FiO, az els6 120 percben 0.154 0.085 0.003 2.521
FiO, a LISA idejében 0.444 0.283 0.011 7.169
legmagasabb RSS az elsd két éraban 0.109 1.471 0.917 2.359
RSS a LISA idejében 0.113 0.680 0.423 1.095
coffein telités ideje 0.152 0.994 0.987 1.002
poractant alfa dézisa 0.871 1.001 0.991 1.011
CRP 0.289 0.985 0.958 1.013

EgytényezGs analizis soran szignifikans

gesztacios id6 <0.001 1.379 1.179 1.614
legmagasabb FiO, a masodik éraban 0.049 0.037 0.001 0.986
legmagasabb CPAP az els6 éraban 0.010 0.561 0.361 0.872
legmagasabb CPAP a masodik éraban 0.028 0.615 0.398 0.949

legmagasabb CPAP az els6 120 percben 0.028 0.615 0.398 0.949
legmagasabb RSS a masodik 6raban 0.038 0.599 0.369 0.971

Kollinearitas vizsgalat utan tobbtényez6s analizis soran hasznalt

fid nem 0.059 0.540 0.284 1.024
Apgar 1. perc 0.034 1.275 1.019 1.597
CPAP nyomas a LISA idejében 0.062 0.666 0.435 1.021

Tobbtényez4s regresszios analizis soran azonositott fiiggetlen prediktorok

93



sziiletési suly <0.001 1.002 1.001 1.003 <0.001 1.003 1.002 1.004

anyai életkor 0.056 0.949 0900 1.001 0.026 0.923 0.860 0.991
felvételi hEmérséklet <0.001 3.351 1.758 6.388 <0.001 3.560 1.715 7.394
legmagasabb RSS beavatkozasig 0.024 0.526 0.301 0.918 0.029 0.463 0.232 0.925
<200mg/ttkg poractant alfa dézis 0.036 0.504 0.266 0.955 0.002 0.254 0.108 0.597
CRP >10 mg/L 0.002 0.275 0.120 0.627 0.014 0.280 0.101 0.775

1.5. Az ismételt LISA kimenetelének prediktorai
62 koraszilott részesiilt mdsodik surfactant kezelésben, 31-31 S-ETT, illetve LISA
formajaban. Utdbbiak kozil 18 esetben (58%) sikeriilt elkerlilni a gépi lélegeztetést, illetve a
surfactant adds Ujabb ismétlését (reLISA-S)(11. abra). A relative alacsony elemszam ellenére a
fentebb részletezett mdédon hasonlé szamitasokat végeztiink el a reLISA-kimenetel potencidlis
prediktorainak vizsgalata érdekében. A vizsgalt valtozok egyike sem mutatott szignifikanciat
az egytényezls regresszid analizis soran, illetve a tobbtényezds analizis sordn sem sikerdlt

olyan prediktort azonositani, mely szignifikans 6sszefliggést mutatna a reLISA kimenetelével.

1.6. A vizsgalt populacié rovidtava kimenetele a LISA sikerességének fliggvényében
Az egyszeri LISA-val sikeresen kezeltekhez viszonyitva a LISA-F korasziilottek
szignifikdnsan hosszabb kérhazi apolasi id6ét igényeltek, kozottiik a ROP kivételével az 6sszes
vizsgalt adverz esemény incidencidja magasabbnak bizonyult (10. tablazat). Az alacsony
esetszam miatt a PVL, a laparotomiat igényl6 NEC, illetve a mortalitas tekintetében nem

tudtunk statisztikailag megbizhaté kovetkeztetéseket levonni.
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10. tdbldzat: A mortalitds, illetve a vizsgdlt morbiditdsi mutatok LISA-S és LISA-F korasziiléttekben (PTX - pneumothorax, BPD
- bronchopulmonalis dysplasia, IVH - intraventricularis haemorrhagia, PVL - periventricularis leukomalacia, ROP -
korasziilottek retinopathidja, NEC - enterocolitis necrotisans, major morbiditds - legaldbb egy a kévetkezbk kéziil: sulyos BPD,

sulyos IVH, sulyos ROP, NEC vagy PVL)

LISA-S (n=86)  LISA-F =n=72) p

PTX, n 0 5 <0.001
BPD, n 34 55 <0.001
sulyos BPD, n 3 14 <0.001
Steroid kezelés BPD miatt, n 1 23 <0.001
IVH, n 4 21 <0.001
sulyos IVH, n 0 5 <0.001
PVL, n 0 1 N/A

ROP, n 13 14 0.47

stlyos ROP, n 0 6 <0.001
laparotomiat igénylé NEC, n 0 1 N/A

Halalozas, n 0 3 N/A

Haldl vagy major morbiditas, n 3 25 <0.001
Tulélés major morbiditas nélkal, n 82 48 <0.001
HFO lélegeztetés, n 2 24 <0.001
Gépi lélegeztetés ideje (ora), atlag (SD) 0.96 (4.27) 11.15(13.98) <0.001
Kérhazi dpolas ideje (nap), atlag (SD) 55.67 (21.15) 85.52 (43.30) <0.001

2. A nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatanak dsszehasonlitasa

LISA soran

2.1. Avizsgalatba bevalasztott koraszilottek f6bb jellemzéi

A vizsgdlati periddusban 59 korasziilottnél tortént legaldbb egy alkalommal LISA.

Hidanyos dokumentacié miatt hdrom beteg kizarasra kerilt, igy végil 56 koraszilott elsé

beavatkozdsat vontuk be az analizisbe. A bevalasztott paciensek fébb jellemzéit a 11. tablazat

mutatja be.
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11. tablazat: A vizsgdlt populdcio f6bb jellemzdi (NGT - nasogastricus szonda, SRC - félmerev katéter, RSS - respiratory severity
score)

Teljes populacio NGT csoport SRC csoport p
Elemszam 56 21 35
Gesztécios id6 (hét), median (IQR) 29.5(27.3;31.0)  30.0(28.0;31.0)  29.0(27.0;32.0)  0.892

Sziiletési suly (gramm), median (IQR) 1305 (935; 1838) 990 (870; 1840) 1340 (960; 1840)  0.659
Fid nem, n (%) 23 (41.1) 7(33.3) 16 (45.7) 0.450
RSS, medidn (IQR) 2.1(1.8;2.8) 1.95 (1.75; 2.64) 2.1(1.8;3.0) 0.313

2.2. A LISA technikai kivitelezése és a beavatkozdsok nehézsége

A LISA technikai sikerességi rataja (technikai sikeresség: az el6re kiszamitott surfactant
ddézis hianytalanul beadasra kerilt az els6 laryngoscopia alkalmaval) a teljes vizsgdlati
kohorszban 39/56 (69.6%) volt. 14 (25.0%) koraszilott esetében kettd, illetve tovabbi 3 (5.4%)
betegnél pedig harom laryngoscopia elvégzésére volt sziikség. A két eszkoz kdzott nem volt
szignifikans kilonbség a sikertelen beavatkozdsok szamat illetéen (7/21, 33.33% az NGT
csoportban és 10/35, 28.57% az SRC csoportban, p=0.068). A LISA technikai kivitelezésével és
a beavatkozasok nehézségével kapcsolatos adatokat a 12. tdbldzat foglalja Ossze. A
beavatkozasok technikai koriilményeit és kivitelezhet&ségét illetéen (legjobb laryngoscopias
kép a mddositott Cormack-Lehane beosztas szerint és a Viby-Mogensen intubaciés score
szerinti megoszlas) nem volt szignifikdns kilonbség a két vizsgalati csoport kozott (p=0.802,

illetve 0.478).
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12. tabldzat: A LISA technikai kivitelezése és a beavatkozdsok nehézségének jellemzése (NGT - nasogastricus szonda, SRC -
félmerev katéter)(thdarom beteg esetében az adatok nem dlltak rendelkezésre)

Teljes populacio NGT csoport SRC csoport p

Elemszam 56 21 35
Poractant alfa dézisa (mg/ttkg), atlag (SD) 198.6 (28.6) 200.9 (28.9) 197.14 (28.7) 0.644
Beavatkozas hossza (perc), atlag (SD) 4.34(2.2) 49(2.2) 4.0(2.2) 0.138
Testhémérséklet (°C), atlag (SD)

a beavatkozas kezdetén 36.9 (0.7) 36.9 (0.9) 36.9 (0.6) 0.822

a beavatkozas végén 36.8 (0.7) 36.7 (0.8) 36.8 (0.7) 0.887
Laryngoscopiak szama szerinti megoszlas, n (%) 0.485

1 prébélkozas 39 (69.6) 14 (66.7) 25 (71.4)

2 prébalkozas 14 (25.0) 5(23.8) 9 (25.7)

3 probalkozas 3(5.4) 2(9.5) 1(2.8)
Moddositott Cormack-Lehane szerinti legjobb 0.802
laryngoscopias kép, n (%)t

l. 20 (35.7) 8(38.1) 12 (34.2)

Il/a. 32 (57.1) 12 (57.1) 20(57.1)

I1/b. 4(7.1) 1(4.7) 3(8.6)

M. 0 0 0

V. 0 0 0
Viby-Mogensen intubdaciés score szerinti 0.707
megoszlas, n (%)t

kivalo 5(9.6) 1(5.0) 4(12.1)

j6 42 (80.7) 17 (85.0) 25 (75.8)

kedvezétlen 6 (11.5) 2 (10.0) 4(12.1)

2.3. Adverz események
A vizsgalati periddus sordn 47 korasziilottnél (82.4%) 6sszesen 81 LISA-val kapcsolatos
adverz eseményt regisztraltunk, melyek eloszldasa nem mutatott szignifikdns eltérést az NGT,
illetve az SRC csoportok kozott (13. tablazat). A beavatkozasok soran eszkdzhiba nem

jelentkezett.
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13. tabldzat: Az adverz események megoszldsa a vizsgdlati csoportok kézétt (NGT - nasogastricus szonda, SRC - félmerev

katéter)
Teljes populaci6  NGT csoport  SRC csoport p

Elemszam 56 21 35

Els6 prébalkozas sikertelensége, n (%) 17 (30.3) 7 (33.3) 10 (28.6) 0.068
Apnoe, n (%) 6(10.7) 4(19.0) 2(5.7) 0.118
Bradycardia, n (%) 8 (14.2) 5(23.8) 3(8.6) 0.115
Desaturatio, n (%) 43 (76.8) 16 (76.2) 27 (77.1) 0.719
Rescue intubacid igénye, n (%) 0 0 0 N/A
Surfactant reflux, n (%) 6(10.7) 3(14.3) 3(8.6) 0.939
Eszkozhiba, n (%) 0 0 0 N/A

2.4. Vitalis paraméterek

Az identikus percekben regisztralt szivfrekvencia- és oxigénszaturacié atlagok

tekintetében nem észleltlink szignifikans kilonbséget a két csoport kdzott (15. és 16. dbra). A

nasogastricus szonda alkalmazdsa esetén, az SRC csoporthoz viszonyitva, a beavatkozasok 3.,

4. és 5. percében az SpO; céltartomany biztositdsahoz szignifikdnsan magasabb FiO;

alkalmazasara volt szlikség (idérendi sorrendben 0.62 vs 0.48, p=0.024; 0.61 vs 0.37, p<0.001;

0.48 vs 0.37 p=0.001)(17. abra).
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15. dbra: A szivfrekvencia vdltozdsa a laryngoscopia megkezdésétdl (0. perc)(NGT - nasogastricus szonda, SRC - félmerev

katéter).
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16. dbra: Az oxigénszaturdcio valtozdsa a laryngoscopia megkezdésétél (0. perc)(NGT - nasogastricus szonda, SRC - félmerev
katéter).
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17. dbra: Az alkalmazott FiO; vdltozdsa a laryngoscopia megkezdésétél (0. perc)(NGT - nasogastricus szonda, SRC - félmerev
katéter).
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2.5. Rovidtavu kimeneteli mutatok

Az NGT-vel, illetve SRC-vel kezelt koraszilottek rovidtava kimeneteli mutatdi kozott nem

észleltlink szignifikansa kilonbséget (14. tablazat).

14. tabldzat: Rovidtdvu kimeneteli mutatdk a vizsgdlati csoportokban (NGT - nasogastricus szonda, SRC - félmerev katéter,
CPAP-F - CPAP failure: gépi lélegeztetési igény az elsé 72 éraban, PTX - pneumothorax, IVH - intraventricularis
haemorrhagia, PVL - periventricularis leukomalacia, ROP - korasziilottek retinopathidja, NEC - enterocolitis necrotisans)

NGT csoport SRC csoport p

Elemszam 21 35

CPAP-F, (%) 6 (28.6) 4(11.4) 0.105
PTX, n (%) 0 1(2.8) 0.434
0O,-igény a 28. napon, n (%) 6 (28.6) 16 (45.7) 0.252
IVH, n (%) 2(9.52) 5(14.2) 0.646
sulyos IVH, n (%) 0 3(8.6) 0.178
PVL, n (%) 0 0 N/A
ROP, n (%) 1(4.76) 4(11.4) 0.437
sulyos ROP, n (%) 1(4.76) 0 0.177
laparotomiat igénylé NEC, n (%) 2 (9.52) 2 (5.7) 0.556
Halalozas, n (%) 1(4.76) 0 0.182
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VII.

Megbeszélés

1. A LISA sikerességi ratajanak meghatarozasa és a prediktorok azonositasa

Vizsgalataink egyik f6 célja a LISA sikerességi ratajanak, illetve a kimenetel
prediktorainak meghatdrozasa volt. Munkdnk sordn a témat vizsgald kozleményekkel
ellentétben a LISA failure-t nem csupan a beavatkozast kdvet6 elsé 72 éraban fellépd gépi
lélegeztetési igénnyel azonositottuk, hanem annak definicidjat kiegészitettiik a surfactant
adas ismétlésének sziikségességével. Ennek az volt az oka, hogy a vizsgalatunk
elvégzésének idejében az elsé LISA utadn klinikailag szignifikans RDS-ben szenvedd
koraszilottek ellatdsa -a megfelel6 adatok hianyaban- meglehetdsen heterogén volt: mig
egyes NIC-ekben a beavatkozast akar tobb alkalommal is ismételték, addig mas
munkacsoportok a terapia refrakter esetekben endotrachealis intubacid Utjan ismételték
meg a surfactant adast. A fentieket figyelembe véve munkdnk sordn az egyszeri LISA
sikerességének elGrejelzésére fektettik a hangsulyt (egyszeri LISA alkalmazdasat kdvetSen
gépi lélegeztetés sikeres elkerilése az els6 72 ordban), annak érdekében, hogy
el@segithessiik a LISA alkalmazdasabdl leginkabb profitald koraszulottek populdcidjanak
azonositasat.

Munkank sordn az eddigi kozleményeknél lényegesen tdbb, Osszesen 39
potencialis prognosztikai faktort vizsgaltunk. A t6bbtényez6s logisztikus regresszidon
alapulé modelliink alkalmazasaval 6 fliggetlen prediktort azonositottunk (sztletési suly,
anyai életkor, felvételi testhGmérséklet, az els6 6éraban legmagasabb vagy a LISA
id6pontjaban észlelt RSS, CRP szint, poractant alfa dézis és CRP érték), melyek segitségével

jol becsiilhet6 a LISA sikerességének valdszinlisége (AUC ROC 0.85).
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Az RDS diagndzisanak, a sulyossdg megitélésének, illetve a szikséges
beavatkozdsok megdllapitasanak leggyakrabban hasznalt paramétere a FiO,, melynek
alkalmazasaval kapcsolatos kérdések a 9.3.7. fejezetben keriiltek kifejtésre. A FiO;
alakulasa, illetve a LISA kimenetele kdz6tti kapcsolatot illetéen ellentmondasosak az eddigi
adatok. Retrospektiv vizsgalatukban Janssen és munkatdrsai nem taldltak dsszefliggést a
FiO, alakuldsa, illetve a LISA sikertelensége kozott?2. Ezzel szemben Kruczek és
munkacsoportja a surfactant adds el6tti legmagasabb FiO-t a LISA utani CPAP failure
fuggetlen rizik6faktoraként azonositotta?®®. Vizsgdlatunk sordn mi sem tudtuk
megerdsiteni a LISA el6tt regisztrdlt FiO, és a beavatkozds kimenetelének a kapcsolatat,
azonban azt az RSS formajaban a CPAP végnyomadssal egylttesen alkalmazva megbizhato
prediktornak talaltuk.

Vizsgalatunk sordn mi is észleltiik a LISA kimenetele és a hypothermia kdzott
kordbban mar megfigyelt kapcsolatot??. Az azonositott prediktorok koézil a felvételi
hémérséklet az egyik primeren moddosithatd tényezd. A koraszilotteknél fokozott a
hypothermiara vald hajlam, a normalistél elmaradé felvételi hémérséklet a morbiditas és
a mortalitds er8s prediktora minden gesztacids korcsoportban®’473, Ismert az RDS és a
hypothermia kozotti Osszefliggés, ugyanakkor a kozottik l|évé ok-okozati kapcsolat
megkérdGjelezhetd, ugyanis az alacsony felvételi h6mérséklet lehet kovetkezménye
rosszabb dltalanos allapotnak, komplikalt tranziciénak, illetve az ezek kovetkezményeként
elhtzédé szildszobai éllapotstabilizaciénak is*’447>, A vizsgalat ravilagitott az osztaly
szil6szobai elldtasanak egy gyengeségére is, ugyanis az osztalyunkon kezelt helyben
sziletett koraszilottek felvételi h6mérséklete vizsgalt id6szak mindegyik évében elmaradt

a Vermont-Oxford Network identikus medianjatél (2014: 36.1°C vs 36.6 °C, 2015: 35.9°C
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vs 36.6°C, 2016: 36.0°C vs. 36.6°C, 2017: 36.1°C vs 36.7°C, 2018: 36.0°C vs 36.7°C, 2019:
36.0°C vs 36.7°C), ami alapjan a centrumunk vezet8sége megkezdte a sziikséges teendSk
felmérését.

Szamos vizsgdlat eredménye szerint a poractant alfa szuboptimadlis adagja a
surfactant kezelés eredményét kedvezétleniul befolyasoljal’?22%9476 ennek ellenére a
déziskerekités tovabbra is gyakori jelenség vilagszerte?’®477. Vizsgdlatunk soran a
200mg/ttkg alatti poractant alfa dézis csokkentette a LISA-S esélyét. A vékonyketéteres
surfactant addsi technikdk alkalmazasa sordn kiemelt szerepe lehet a beadott fellletaktiv
anyag mennyiségének. De Luca in silico kérilmények kozott az endotrachealis tubushoz
képest szignifikdansan magasabb, akdr 11%-os foszfolipid veszteségrél szamolt be a
nasogastricus szonda alkalmazasa soran’8. A rendelkezésre 4ll6 adatok szerint a kiillénféle
katéterekben ilyen forman visszamaradd feliiletaktiv anyag mennyisége jelentGsen
csokkenthet8 a beavatkozas végén az eszkoz boélus levegbvel vald kilritésével’®. A LISA
kapcsan az aluldozirozds elkeriilésének fontossdgat hangsulyozza a beavatkozds alatti
surfactant reflux 4.6-38.6%-o0s incidencidja isl’2>266:327.480  Eredményeink fényében a
Tanszék LISA protokolljat felllvizsgaltuk és a pontos dozirozasra, illetve a ddziskerekités
elkeriilésére tettiink javaslatot.

A LISA utani gépi lélegeztetés rizikofaktorait vizsgdld tanulmanyhoz?? hasonldan
munkacsoportunk is erds korreldciét észlelt az egyszeri LISA sikere, illetve az CRP
értékének emelkedése kozott, ami érthet6 annak ismeretében, hogy az infekcid, illetve az
inflammacid jelent&sen befolyasolja a surfactant kezelésre adott terdpias valaszt*8:.

Janssen és munkatérsainak eredményeivel?? ellentétben vizsgalatunk soran

nem észleltlink Osszefliggést az antenatalis steroid profilaxis, illetve a LISA kimenetele
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kozott, melynek oka feltehet6en a LISA-S és LISA-F csoportokban egyarant magas ANS
kezelés magas ardnya.

Kohorszunkban a LISA sikerességi ratdja -a 26. hetesek kivételével- a 28. hétig a
gesztaciés id6 el6rehaladtaval parhuzamosan emelkedett. A 24-25. hétre sziiletett
korasziilottek mintegy 60%-aban sikertlt elkertilni a gépi l1élegeztetést az elsé 72 draban,
mely ardny egyezik a mas munkacsoportok éltal publikalt adatokkal??242°0, Emellett fontos
kiemelni, hogy a 24-25. gesztaciés hétre szlletettekhez képest a 26. héten vilagrajott
korasziilottekben magasabb volt a LISA-F el6forduldsa. Ez a jelenség a bevalogatott
populdcié szelekcids torzitasaval magyardzhatd, ugyanis a vizsgalati periddusban a 24-25.
héten sziiletettek dont6 tobbségénél mar a sziil6szoban endotrachealis intubacié tortént,
kozuluk kizardlag a legjobb allapotban sziletettek stabilizacidjat kezdtik meg korai CPAP
alkalmazasaval szemben a 26. héten sziletettekkel, akik korében ez az arany lényegesen
magasabb volt. A korai CPAP ily mdédon toérténd liberalisabb alkalmazdsa magyarazhatja
ennek a korcsoportnak a kiugréan magas LISA-F ratdjat.

A szakirodalom szerint els6ként vizsgaltuk a reLISA kimenetelét potencialisan
el6rejelz6 klinikai valtozokat. A vizsgalati populacié 39.1%-aban (61 koraszilott) keriilt sor
a surfactant adas ismétlésére. 31 koraszilottnél tortént reLISA, melyek kozil 18 esetben
(58%) elkeriilhets volt a gépi |élegeztetés az els6 72 draban. Feltehet6en az alacsony
elemszdm miatt nem sikertlt olyan prediktort azonositani, mely szignifikans 6sszefliggést
mutatna a reLISA sikerességével. Vizsgalatunk 6ta az ismételt LISA kimenetelét illetéen
ezidaig egy kézlemény jelent meg3®. Kleijkers és munkatarsai adatai szerint a LISA

ismétlését kovetGen -eredményeinkkel egyezéen- az esetek 42%-dban kovetkezett be
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CPAP failure, melynek szignifikdnsan magasabb volt a rizikdja extrém éretlenség (OR=2.6,
95% Cl 1.2-5.8), illetve FiO, >0.5 (OR=5.4, 95% Cl 2.0-14.7) esetén.

A LISA-F koraszilottekhez hasonlitva az egyszeri LISA-val sikeresen kezelt
korasziilottek korében szignifikdnsan alacsonyabb mortalitast és -a ROP kivételével-
alacsonyabb morbiditdsi mutatokat észleltiink. Ennek kapcsan fontos megjegyezni, hogy
retrospektiv vizsgalatunk alkalmatlan az ok-okozati 6sszefliggés megallapitasara, ahhoz
prospektiv tanulmany elvégzése sziikséges. Mindezek mellett az elmondhatd, hogy a
sikeres LISA ténye kedvez6 progndzisra utal RDS-ben szenvedd koraszilottekben.

Az eredményeink értékelésénél fontos figyelembe venni néhdany limitald
tényez6t, melyek kozil alapvet6 a vizsgdlat retrospektiv jellege. Fontos tovabbd, hogy
ugyan a szll6szobai endotrachealis intubacionak és a surfactant kezelésnek szigoru
kritériumrendszere volt, az ellaté szubjektiv megitélése alapjan azonban bizonyos
esetekben, sajat kompenteciajan belll feltlirhatta azokat, ami hatdssal lehetett a vizsgalt

populacié -elsGsorban az extrém éretlen koraszilottek szubpopulacidjanak- 6sszetételére.

2. A nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatanak

0sszehasonlitdsa LISA soran

A LISA megjelenése 6ta a mddszer szamos flexibilis és félmerev eszkdzzel kivitelezett

metddusat publikaltdk marl’482, Az eszkdz kivélasztdsanak a technikai sikerességre, illetve a

beavatkozas alatti adverz események szamara gyakorolt hatdsaval kapcsolatban korlatozott

mennyiségl adat all rendelkezésre, ami lényeges nehézséget okoz a helyi LISA iranyelvek

kidolgozdsaban, a beavatakozas lokalis lehet6ségekhez valé adaptaciéjaban. Prospektiven

végzett adatgylijtésiink post hoc analizise soran a flexibilis nasogastricus szonda és a félmerev
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katéter hasznalatat hasonlitottuk 6ssze, megvizsgaltuk a katétertipusnak az elsé LISA kisérlet

sikerére és a nemkivanatos események el6forduldsdra gyakorolt hatasat.

Bhattacharya és munkatdrsai még nem publikdlt retrospektiv adatgydjtéséhez?*®3
hasonldan, ellentétben az in vitro vizsgalatokkal?®®82°9484 tapasztalt neonatolégusok altal
haszndlva a két eszkdz kozott nem észleltliink szignifikdns kilonbséget a LISA technikai
kimenetelét illetéen. Megfigyeléseinket azdta egy kis esetszamu RCT is megerdsitette®®,
Eredményeink szerint a hagyomanyos nasogastricus szondaval szemben a félmerev eszkdz
alkalmazasa szignifikansan kedvez6bb oxigenizacidval tarsult a beavatkozas alatt, illetve az azt
kovetdé percekben. Az adverz események szamaban, illetve a rovidtavd mortalitdsi és
morbiditdsi mutatok tekintetében sem észleltiink szignifikans kilonbséget a két vizsgdlt

eszkoz kozott.

Az eredményeink altalanosithatésaganak harom f6é limitdldé tényezéje van. El6szor,
vizsgalatunk egy centrum helyi gyakorlatat tiikrozi. Mdsodszor, szemben a legtobb nyugat-
eurdpai és észak-amerikai centrummal, ahol a LISA-t dont6en gyakornokok végzik, a vizsgalati
id6szakban minden beavatkozdst endotrachealis intubdacidban, illetve a LISA nasogastricus
szondaval torténd kivitelezésében magas fokon jartas neonatolélégus szakorvos végzett el,
ami akar jelent8s torzitd tényez6 is lehet a két eszkdz 6sszehasonlitdasa soran. Ezt sugalljak
azok az eredmények is, melyek szerint a félmerev katéterek hasznalatat a kevésbhé képzett
neonatolégusok még inkdbb el6nyben részesitik a hagyomanyos flexibilis gyomorszondaval
szemben?83%7 Végil fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy a vizsgélat befejeztét kovetéen,
kozvetlenll az adatok publikalasa el6tt a LISAcath-ot biztonsagi okokbdl a gyartd kivonta a
forgalombdl. Ennek kapcsan szeretnénk kiemelni, hogy a vizsgalat soran felhasznalt gyartasi

tételek nem keriltek visszahivasra, a vizsgalati periddus alatt nem jelentkezett eszkozhiba
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vagy abbdl adddo adverz esemény (13. tablazat), illetve véleményiink szerint eredményeink
altalanosithatéak a forgalomban lévé mas félmerev katéterek hasznalatat (pl. Surfcath, Vygon,

Swindon, UK; AngioCath) illet6en is.
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VIII.

Osszefoglalds

Az exogén surfactant pdétlas az RDS kezelésének leghatékonyabb terapids
eszkdzel’. Az elmdlt évtizedben szamos, korai CPAP mellett kivitelezhetd, ezaltal a gépi
lélegeztetés elkeriilését lehetSvé tévd mbdszert dolgoztak ki’ 4, A kbzelmultban végzett
szisztematikus attekintések és metaanalizisek eredménye szerint a surfactant adas egyéb
modjaival 6sszehasonlitva a LISA alkalmazasa bizonyult a legkedvez6bbnek RDS-ben
szenvedS koraszilottekben!®1%284  Ennek ellenére a mai napig jelent8s az adverz
kimenetellel tarsuld, beavatkozdast kdvetSen gépi lélegeztetést igényls esetek szama?®2
25257 Az érintett populacié kimenetelének javitdsdban kézponti szerepe van a LISA uténi
CPAP failure megel6zésének. Munkank kozéppontjdban a LISA sikerességét befolyasold
klinikai és technikai tényezd6k vizsgalata allt.

Eredményeink szerint a 33. gesztacids hét elbtt sziletett korasziilottekben
elvégzett LISA utdn viszonylag gyakran van sziikség a surfactant adas ismétlésére vagy gépi
lélegeztetésre az elsé 72 draban. Ebben a populaciéban az egyszeri LISA sikere kedvez§
mortalitassal és morbiditasi mutatdkkal tarsul. Az elsé LISA kimenetelének flggetlen
prediktora a sziletési suly, az anyai életkor, a felvételi testhémérséklet, az elsé éraban
regisztralt legmagasabb vagy a LISA id6pontjaban észlelt RSS, a poractant alfa dézisa és a
CRP értéke. A prediktiv modelliink segitséget adhat az egyszeri LISA alkalmazasabdl
legtobbet profitalé koraszilott populacid azonositasaban, illetve a kezelési indikacidk
személyre szabasaban.

Vizsgdlataink alapjan megallapithatd, hogy a két ©Gsszehasonlitott
katétertipussal a LISA egyforman kivitelezheté gyakorlott neonatolégusok altal. Az

eszkdzvalasztas nem befolydsolta a beavatkozas technikai sikerességét, illetve
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biztonsagossagat. Az alkalmazasa soran észlelt kedvez6bb oxigenizacio alapjan a félmerev
katéter el6nydsebbnek bizonyult a nasogastricus szonddval szemben. Eredményeink
hozzdjarulhatnak mas NIC-ek helyi ajanlasainak kidolgozasahoz.

A LISA-val kapcsolatos tudasanyag fokozatos bdviilése mellett még sok a
megvalaszolatlan kérdés. Siurgetd az extrém éretlen korasziilottekben valé alkalmazas
tovabbi vizsgdlata, kiemelten fontos feladat ebben a magas rizikéju populaciéban a korai
profilaktikus LISA létjogosultsagank tisztazdsa. Emellett j6l megtervezett RCT-k
szilkségesek a LISA és a volumen garantdlt |élegeztetés mellett végzett INSURE
Osszehasonlitasara, a LU kritériumokon alapulé indikacidk pontositdsdra, az analgosedatio
kritériumainak és mddjanak meghatdrozdsdra, tovabba a rovid- és a hosszutavu
kimenetellel kapcsolatos kérdések megvdlaszolasa érdekében. A beavatkozds technikai
kivitelezését illet6en is tovabbi vizsgalatokra van sziikség, els6sorban a katéterpozicid
megerdsitésének mddja és a videolaryngoscopia szerepének tisztdzasara.

Osszefoglaldsként elmondhatd, hogy a tranziciét el8segits és a spontén légzést
tdmogatd LISA, illetve a koré épulé komplex ellatasi stratégia jelentésen hozzajarul a
korasziilottek halalozasanak, illetve a tulélék kréonikus morbiditasi ratdinak

csokkentéséhez.
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Summary

Exogenous surfactant replacement is the most effective therapeutic tool for the
treatment of RDS. In the past decade, several methods have been developed that can be
implemented with early CPAP and thereby avoid mechanical ventilation. According to the
results of recent systematic reviews and meta-analyses, in comparison with other
methods of surfactant administration, the use of LISA proved to be the most favorable in
premature infants with RDS. Despite this, the number of cases associated with adverse
outcomes and requiring mechanical ventilation after LISA is still significant. Prevention of
CPAP failure after LISA plays a central role in improving the outcome of the affected
population. The focus of our work was the examination of clinical and technical factors
influencing the success of LISA.

According to our results, after LISA performed in preterm infants born before
the 33 week of gestation, it is relatively often necessary to repeat surfactant
administration or mechanical ventilation in the first 72 hours. In this population, the
success of a single LISA is associated with favorable mortality and morbidity indicators.
Independent predictors of the outcome of the first LISA are birth weight, maternal age,
body temperature on admission, the highest RSS registered in the first hour or detected
at the time of LISA, the dose of poractant alfa and the value of CRP. Our predictive model
can help in identifying the premature population that benefits the most from the use of a
one-time LISA, as well as in personalizing treatment indications.

Based on our study, it can be concluded that LISA can be performed equally
well by experienced neonatologists with the two compared catheter types. The choice of

device did not influence the technical success or safety of the intervention. Based on the
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better oxygenation observed during its use, the semi-rigid catheter proved to be more
advantageous than the nasogastric tube. Our results may contribute to the development

of local recommendations for other NICs.
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X.

XI.

Az értekezés Uj tudomanyos eredményei, a jelolt sajat
megallapitasai

Az els6 LISA kimenetelének fliggetlen prediktora a szlletési suly, az anyai életkor, a
felvételi testh6mérséklet, az els6é ordban regisztralt legmagasabb vagy a LISA

id6pontjaban észlelt RSS, poractant alfa dézisa és CRP értéke.

A hypothermia megel6zése az inicialis stabilizalas soran, illetve az adekvat surfactant
dozirozads novelheti a LISA sikerességi ratdjat és javithatja a kezelt populacio

kimenetelét.

Gyakorlott neonatolégusok 4dltal a LISA egyforma hatékonysaggal kivitelezhetd
flexibilis nasogastricus szonda, illetve félmerev katéter hasznalatdval egyarant, az
eszkozvalasztds nem befolydsolta a beavatkozas technikai sikerességét, illetve
biztonsdgossagat.

Annak alkalmazasa sordn észlelt kedvezGbb oxigenizacid alapjan a félmerev katéter

hasznalata el6nyodsebb a nasogastricus szondaval szemben.

Targyszavak

koraszlilottség, respiracios distressz szindroma, surfactant, folyamatos pozitiv Iéguti nyomas,

non-invaziv lélegeztetés
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