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Bevezetés és irodalmi attekintés

A respiracios distressz szindroma epidemiologiaja

A tiid0 éretlensége, illetve a tarsuld surfactant hiany talajan kialakulo respiracios distressz szindroma
(RDS), vagy korabbi nevén hyalinmembran betegség, a korasziilottség egyik leggyakoribb
szovédménye. A 34. gesztacios hét utan sziiletettek mintegy 5%-éban, a 28-34. hét kozott sziiletettek
30%-aban, a 28. terhességi hét elott sziiletettek megkdzelitdleg 60%-aban alakul ki RDS, azaz a korkép
incidencidja a gesztacids kor csokkenésével egyre magasabb. Az RDS a korasziilottek morbiditasdnak
¢s mortalitdsanak f6 oka, melynek kapcsan az extrém éretlenck (28. gesztacios hét elott sziiletettek)
tulnyomo tobbsége igényel valamilyen 1égzésterapias modalitast (oxigén-szupplementaciod, non-invaziv

1égzéstamogatas, invaziv 1¢élegeztetés, surfactant terapia).

Az RDS pathogenesise

Adekvat surfactant pool hianyaban az alveolaris feliileti fesziiltség kritikus mértékben megemelkedik.
A kovetkezményes compliance csokkenés, a progressziv atelectasia, illetve -kiillondsen inadekvat
kilégzésvégi nyomas mellett torténd non-invaziv légzéstimogatas vagy invaziv lélegeztetés esetén- a
kevésbé érintett tiddteriiletek hyperinflatidja pedig a ventilacios-perfuzids arany romlasahoz vezet. Az
alveolaris hypoventilatio hypoxiat, hypercapniat és respiratoricus acidosist okoz, melyek egylittesen a
szisztémas és a pulmonalis perfizidé romlasat eredményezik (intra- és extrapulmonalis jobb-bal shunt),
ami a megfeleld terapids beavatkozasok hianya vagy sikertelensége esetén circulus vitiosust inditva

irreverzibilis, az élettel 6sszeegyeztethetetlen sokszervi elégtelenséghez vezethet.



Surfactant terapia RDS-ben

Az RDS kezelésének dilemmdja: CPAP vagy surfactant?

Az exogén surfactant po6tlas napjainkban is az RDS kezelésének alapjat képezi, melynek alkalmazasa
évtizedeken at csak invaziv 1élegeztetés mellett volt kivitelezhetd. A gépi l1élegeztetés potencidlis
veszélyei -akar rovid idOtartam esetén is- jol ismertek, mig a profilaktikus folyamatos pozitiv 1éguti
nyomds (CPAP) alkalmazasa, illetve az endotrachealis intubaci6 elkeriilése szignifikdnsan jobb
kimenetellel tarsul korasziilottekben. Az 6nmagaban alkalmazott korai CPAP azonban az esetek
mintegy 40-65%-aban nem bizonyult elegenddnek, az elsd 72 draban ily modon jelentkezett gépi
1élegeztetés igény (CPAP failure) pedig szignifikdnsan magasabb a mortalitidssal és alacsonyabb
szovodménymentes taléléssel tarsult. Ennek fényében szamos neonatologus, figyelembe véve az
adekvat terapia késlekedésének kdvetkezményeit, a korai exogén surfactant adés elényeinek biztositasa
érdekében tovabbra is az endotrachealis intubaci6 elvégzése mellett dontdtt. A korai profilaktikus CPAP
¢s a korai surfactant adas eldnyeinek egyiittes biztositasa komoly dilemmat okozott: Mi az elény6sebb?
Noninvaziv 1égzéstamogatas ttjan kezelni a korasziilotteket kockaztatva a CPAP failure rizikojat vagy
esetleg elfogadni a korai surfactant terapidhoz sziikséges invaziv lélegeztetés potencialis
szovédményeit? Megoldhato-e a két eljaras egyiittes kivitelezése? Utobbi kérdésre a kevésbé invaziv

surfactant adas (less invasive surfactant administration, LISA) alkalmazasa jelentett megoldast.

Kevesbé invaziv surfactant terapia

1992-ben Verder €s munkatarsai alkalmaztak elszor vékonykatéteres technikat feliiletaktiv anyag
addsdra RDS-ben szenvedd korasziilottekben. A modszert mintegy egy évtizeddel késébb ujra
felfedezve Kribs és csapata tokéletesitette Kolnben. A LISA soran a nCPAP mellett spontan 1€gz6
korasziilottekben a surfactant beadédsa laryngoscopia alkalmaval, a hangszalagok kozott a tracheaba

vezetett vékony katéteren keresztiil torténik.



Az eljaras endotrachealis tubuson keresztiili surfactant adassal szembeni f6 elonye a gépi 1élegeztetés
elkertiilésében rejlik. Mig korabban a LISA pusztan egyetlen beavatkozast, manapsag mar sokkal inkabb
egy, az extrauterin életre torténd tranziciot tamogatd komplex ellatasi stratégiat jeldl, magaba foglalva
az antenatalis steroid profilaxist, a sziil6szobai ellatas elemeit, mint példaul a halasztott vagy fiziologiai
alapokon nyugvo koldokellatdst, a ,,minimal handling” szemléletet, a tactilis stimulaciot, a korai,

profilaktikus CPAP alkalmazasat, a coffein telitést és a kenguru apolas mihamarabbi megkezdését.

Ugyan még szamos megvalaszolatlan kérdés van az eljarassal kapcsolatban, a rendelkezésre allo
randomizalt kontrollalt és obszervacios vizsgalatok eredményei alapjan az aktualis eurdpai ajanlas

szerint a LISA az el6nyben részesitend6 surfactant adasi modszer spontan 1égz6 korasziilottekben.

A LISA rovidtavu kimenetlével kapcsolatos klinikai vizsgalatok

Annak ellenére, hogy a LISA jelent6sen javitotta a korai CPAP sikerességi ratdjat, az irodalmi adatok
szerint a LISA-n atesett korasziilottek egy jelentds részében, mintegy 23-62%-aban van sziikség
endotrachealis intubaciora, illetve gépi l€legeztetésre az els6 72 draban, ami szignifikansan alacsonyabb
szovodménymentes taléléssel, magasabb IVH, stlyos IVH, BPD, sulyos BPD, stlyos ROP, air leak
incidenciaval, tovabba hosszabb gépi 1élegeztetési és korhazi apolasi idovel jar. Retrospektiv
vizsgalatukban Janssen és munkatdrsai a LISA sikertelenségének négy independens prediktorat
azonositottak: a 28. hét alatti gesztacids id6t, a 24 oras korban mért emelkedett CRP értéket, az
antenatalis corticosteroid profilaxis hidnyat és a 200mg/kg alatti poractant-alfa dézist. Kruczek és
munkacsoportja kohorsz vizsgalatanak post hoc analizise sordn a surfactant adas el6tti legmagasabb
FiO2-t a LISA utani CPAP failure figgetlen rizikofaktoraként azonositottak. Ennek kapcsan maguk a
szerzOk is megjegyezték, hogy a beavatkozédst megel6z6 median FiO2 lényegesen magasabb (0.4) volt
az érvényben 1év6 ajanlas kezelési kiiszobértékénél (0.3). Szintén a LISA kimenetelének elorejelzését
vizsgalta munkatarsaival Ramos-Navarro. Megfigyelésiik szerint a FiOz-igény beavatkozas utani

valtozasa a terapias valasz (CPAP failure elkeriilése) megbizhato elérejelzéje.



Kiilonféle eszkozokkel, eszkozvalasztassal kapcsolatos vizsgalatok

Az elsé kozlemények megjelenése 6ta a modszer szdmos valtozatat publikaltik, illetve az elmult
é¢vekben a rendelkezésre allo eszkozok tarhaza is gyors ilitemben bovillt. Az eddigi felmérések
eredménye szerint a nasogastricus szonda hasznalatanak preferenciaja vilagszerte jelentds eltéréseket
mutat (7-83.1%). Rigo és munkatarsai szimuldcids vizsgalata soran a beavatkozast végzd
neonatologusok a hagyomanyos gyomorszondahoz képest a félmerev vagy vezetd drottal ellatott
eszk6zok hasznalatdt konnyebbnek itélték meg. Egy masik szimul4cids vizsgalat soran a kiilonféle
félmerev katéterek koziil a kifejezetten surfactant adashoz fejlesztett LIS Acath-ot részesitették elonyben

az AngioCath-tal (Becton, Dickinson and Company, New Jersey, USA) szemben.



Célkitizések

Az RDS-ben szenvedd korasziilottek kimenetelének javitasahoz elengedhetetlen a LISA utani CPAP
failure megelézése. Munkank kozéppontjaban a LISA sikerességét befolyasold klinikai €s technikai

tényezok vizsgalata allt.

1. Hipotézisiink szerint a LISA kimenetele megjosolhaté a beavatkozas el6tt rendelkezésre allo
klinikai valtozok alapjan. Els6dleges célunk a LISA sikerességi ratajanak vizsgalata, illetve a
kimenetelt eldrejelzé prediktorok azonositasa volt, melyek segitséget adhatnak a célpopulacio,
illetve a kezelési indikacid pontositadsaban.

2. A Klinikai paraméterek mellett a LISA kimenetelében jelentds szerepet jatszik a technikai
kivitelezés is. A Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont Neonatologiai Tanszékén a flexibilis
gyomorszonda alkalmazasaval végzett LISA 2014. oktobere ota része az RDS-ben szenvedd
korasziilottek ellatasanak. A 2019. szeptembere 6ta elérhetd félmerev katéter (LISAcath) révid idon
beliil az els6ként valasztott eszkozzé 1épett eld. Celkitlizéslink annak a hipotézisnek a tesztelése volt,

miszerint a LISAcath-ra valé attérés a beavatkozas technikai kimenetelét illetéen elényds volt.



Anyagok és modszerek

Vizsgalt populaciok

A LISA sikeressegi ratajanak meghatdarozasa és a prediktorok azonositasa

A DE KK Gyermekgydgyaszati Klinika Neonatélis Intenziv Centrumaban 2014. januar 1. és 2019.
december 31. kozott apolt korasziildttek retrospektiv vizsgalatat végeztilk el. A vizsgalatba a 33.
gesztacios hét el6tt helyben sziiletett, korai CPAP mellett stabilizalt, majd LISA-val kezelt betegeket
valogattuk be. Kizarasra kertiltek a sziil6szobai stabilizacid soran, illetve NIC felvételt kovetéen primer
intubaciot igényld, tovabba a standard ellatast és a 1égzOszervi kimenetelt potencialisan befolyasolo

congenitalis anomaliaval sziiletett korasziilottek.

A nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatanak osszehasonlitasa LISA soran

Egy quality improvement vizsgalat keretein beliil 2019. decembere és 2021. szeptembere kozott
prospektiven gyiijtott adatok post hoc analizisét végeztiik el. A vizsgalat soran a 24-34. gesztacios hét
kozott helyben sziiletett, korai CPAP mellett stabilizalt, majd LISA-ban részesiil6 korasziilottek adatait
dolgoztuk fel. Minden paciens esetében csak az elsé LISA elvégzését értékeltik. A vizsgalatbol
kizarasra keriiltek a korabban barmely okbdl endotrachealis intubacion atesett, illetve a fentebb

részletezett malformatiokkal sziletett korasziilottek.

Prenatalis és korai postnatalis ellatas

A két vizsgalat ideje alatt fenyegetd korasziilés esetén a varanddsok antenatalis steroid profilaxisban
(32mg dexamethasone két dozisban, sziikség esetén egyszeri ismétlés 1-2 hét elteltével), illetve
neonatalis neuroprotekcié érdekében magnézium-szulfat kezelésben részesiiltek. Amennyiben volt ra
lehetdség, halasztott koldokellatas (30-60 masodperc) tortént. A koldokzsinor fejése nem képezte a rutin

ellatas részét, arra csak valogatott esetekben keriilt sor.
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A 33. hét elbtt sziiletettek sziiloszobai allapotstabilizalasat az inicialis 1épések (lehiilésvédelem,
pozicionalas, indokolt esetben garatszivas, majd jrapozicionalas) elvégzését kdvetden korai CPAP
alkalmazasaval kezdtiik meg (Neopuff™, Fisher & Paykel, Auckland, Uj-Zéland), melynek célértéke 6-
9 vizem volt. A kiindulasi FiO; érték a 28. hét elott sziiletettekben 0.3, mig a 28-3 1. hét kozott sziiletettek
esetében 0.21-0.3, a 31. hét felett pedig 0.21 volt, melynek titralasa 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
elégtelen spontan 1égzés vagy bradycardia esetén maszkos IPPV Iélegeztetés tortént, az endotrachealis
intubacid elvégzése pedig csak az IPPV refrakter esetekre korlatozodott. Sikeres allapotstabilizaciot
kovetden a korasziilotteket elomelegitett transzport inkubatorban, arcmaszkon keresztiil biztositott

CPAP légzéstamogatas mellett szallitottuk a NIC-be.

NIC felvételt kovetéen 5-9 vizem nasalis CPAP-ra tértiink at (binasalis villa vagy orrmaszk, Dréiger
Babylog VN500 vagy Care Fusion Infant Flow késziilékek alkalmazasaval). Perinatalis fert6zés rizikoja
miatt minden esetben empirikus antibiotikum kezelés (ampicillin és gentamycin) indult, melynek
folytatasarol 24-36 oras korban a klinikum, a rendelkezésre allo laborvizsgalati (vérkép és CRP), illetve
az esetleges tenyésztési eredmények alapjan tortént dontés. Apnoe prevencid céljabol minden
korasziilott korai (2 oras kor elétti) coffein-citrat kezelésben részesiilt (20mg/kg telités, majd

Smg/kg/nap fenntartd adag).



A LISA Kkivitelezése

2017 el6tt a poractant alfaval (Curosurf, Chiesi Pharmaceuticals) végzett exogén surfactant kezelés az
aktualis europai RDS ajanlas alapjan tortént, mig azt kovetéen az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
iranyelve szerint, az inicialis stabilizaciot kovetden észlelt FiO2 >0.3 és/vagy Silverman-Anderson score
>5 képezte annak indikécidjat. A poractant alfa javasolt adagja 200mg/kg volt, de a terdpias koltségek
optimalizalasara, illetve a gyogyszerveszteség minimalizasara az ,,egész ampullara” torténd kerekités a
klinikai gyakorlat elfogadott részét képezte. A vizsgalati iddszak alatt spontan 1égz6 korasziilottekben a
LISA volt a surfactant adas preferalt modszere, ettdl az ajanlastdl azonban az ellaté neonatologus az
adott klinikai szituacié alapjan eltérhetett. A LISA kontraindikaciojat 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 felmeriil6 tiidShypoplasia gyanuja.

A LISA minden esetben a korasziil6tt folyamatos non-invaziv monitorizalasa mellett, a 1égzéstdmogatas
megszakitasa nélkiil tortént. A beavatkozast orogastricus szonda levezetése, pozicionalas és non-
farmakologiai fajdalomcsillapitas (haton fekvé helyzet, a fej-nyak neutralis pozicidja, stabilizalas
»comfort care” textilbdl kialakitott fészekkel, buccalis anyatej vagy szukroz stb.) eldzte meg, illetve az
ellato neonatologus individualis alapon donthetett nalbuphine analgosedatio sziikségességérol. A LISA

soran dedikalt ndvér pozicionalta és obszervalta a korasziilottet.

2014. januar 1. és 2019. december 31. kdzott a beavatkozasok kizardlag SCh nasogastricus szonda
(Sumi, Lengyelorszag) alkalmazasaval (Magill fogoval vagy anélkiil) torténtek. 2019 szeptemberétdl,
elézetes felkésziilés (alkalmazasi elbirat elolvasasa, oktatd videok, korasziilott manikinen (Premature
Anne Task trainer, Laerdal Medical AS, Stavanger, Norvégia) torténd gyakorlas) utan kertiilt bevezetésre
a LISAcath alkalmazésa. A 2019 decembere és 2021 szeptembere kdzott végzett prospektiv adatgyiijtés
soran, ha mindkét eszk6z rendelkezésre allt, akkor a beavatkozd neonatologus szabad dontése alapjan

tortént a valasztas.
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A LISA soran a szaj 6vatos kinyitdsa utan kiméletes laryngoscopia tortént, az anatémiai struktirak
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 beavatkozést végzd neonatolégus a
szajzugnal ujjal rogzitette, majd a laryngoscopot, iigyelve a vétlen katéterkimozdulas elkertilésére,
Ovatosan eltavolitotta, a beteg szdjat pedig kezével végig zart pozicidban tartotta. A dedikalt
fecskendébe eldre felszivott feliiletaktiv anyag ezt kovetéen kicsi, megkozelitéleg 0.2-0.4 mL
frakciokban, mintegy 2-3 perc alatt keriilt beadasra. A surfactant instillacioja alatt egy segit6 a korabban
behelyezett orogastricus szonda 6vatos, frakcionalt szivasaval ellendrizte a gyomortartalmat, ugyanis az
onnan {iril6 surfactant a katéter téves bevezetésére vagy annak tracheabodl vald kimozdulasara hivhatja
fel a figyelmet. A beavatkozas 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 intubacio elvégzése volt javasolt. A
beavatkozas végén az eszkdz eltavolitasra keriilt, majd a korasziilotteket az apolasi standardok szerint
pozicionaltak. Az els¢ 72 6raban, amennyiben nem teljesiilt LISA kontraindikacio, illetve a 1égzési
elégtelenség RDS-en kiviili egyéb okai is kizarasra keriiltek, 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 1élegeztetés indikaciojat képezte a sulyos 1égzési elégtelenség (FiO2 >0.5
¢és/vagy pH <7.2 és/vagy pCO2 >60 Hgmm), tovabba a gyakori tactilis stimulaciot, vagy 12 6ran beliil

legalabb két alkalommal IPPV-t igényld apnoés epizodok eléfordulasa.
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Adatgyiijtés

Deskriptiv adatok, révidtavu neonatdlis kimenetel

Vizsgalataink soran az altalanos neonatologiai deskriptiv adatokat, a pre- és postnatalis rizikofaktorokat,
tovabbd a rovidtavi kimeneteli mutatdkat az irott, illetve az elektronikus betegdokumentécio

attekintésével gyljtottiik ossze.

A LISA sikerességi ratdjanak meghatdrozasa és a prediktorok azonositdsa

A potencialis prediktorokat szintén a betegdokumentacio segitségével Osszesitettiik. Vizsgalataink soran

a kovetkezo6 definiciokat hasznaltuk:

o sikeres LISA (LISA-S, egyszeri LISA alkalmazasat kovetoen gépi 1élegeztetés elkeriilése
az els6 72 o6raban)

o LISA failure (LISA-F, surfactant ismétlése barmely modon és/vagy gépi 1élegeztetés igénye
az elsd 72 o6raban)

o CPAP failure (CPAP-F, gépi 1¢élegeztetés igénye barmely okbol az elsé 72 6raban)

A nasogastricus szonda és a félmerev katéter haszndlatanak osszehasonlitisa LISA soran

A vizsgalat soran technikailag sikeresnek mindsitettilk a beavatkozast, ha az elsé laryngoscopia
alkalmaval az eldre kiszamitott teljes surfactant dozis beadasra keriilt. A beavatkozasok id6tartamat, a
laryngoscopias probalkozasok szamat, a FiOy, illetve a PEEP valtozasait, a sikertelenség okait és az
esetleges adverz eseményeket (desaturatio (<90% SpO3), bradycardia (<100/min szivfrekvencia 10
masodpercnél hosszabb ideig), tactilis stimuldciot és/vagy IPPV-t igényl6 apnoe, surfactant
regurgitaciod, az orogastricus szonda ovatos szivasaval igazolt surfactant dispositio) minden alkalommal
egy jelen 1€vo rezidens orvos rogzitette egy standardizalt nyomtatvany segitségével. A beavatkozasok

technikai nehézségét a modositott Cormack-Lehane osztalyozassal, illetve a Viby-Mogensen
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pontrendszer alkalmazasaval értékeltiik. A vitalis paramétereket kdzponti monitorrendszer (Philips
Intellivue X2, Philips, Hamburg, Németorszag) segitségével, 1Hz frekvenciaval gytijtottiik és azokat

percenként atlagoltuk.

Statisztikai analizis

A vizsgalt mintdk eloszlasat (normalitds) Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk. Normal eloszlas
kozépértékeket, illetve a hozzajuk tartozé interkvartilis tartomanyokat tiintettiik fel. A folyamatos
valtozokat parositatlan  Student-féle T-teszttel, Mann-Whitney probaval vagy egyiranyu
varianciaanalizis (ANOVA) elvégzésével vizsgaltuk. A kategorikus valtozok esetében Pearson-féle y2
vagy Fisher-féle egzakt tesztet végeztiink. A LISA-S prediktorainak azonositasa érdekében elGszor
egytényezds regresszid analizist hajtottunk végre. A tobbtényezés regresszios modelliink soran az
egytényezds szinten 0.1-nél kisebb p értékkel biro variabiliseket hasznaltuk fel. A kollinearitast Pearson-
féle korrelacios egylitthatd szamolasaval jellemeztiik és 0.6 feletti érték esetén a kapcsolatot mutato
valtozopar egyikét kizartuk a regresszios modellbdl. Az egytényezOs szinten szamolt nyers, illetve a
tobbtényezds analizis soran kalkulalt korrigalt esélyhdnyadosokat azok 95% CI értékeivel tiintettiik fel.
A statisztikai analizist SPSS V.25 program segitségével végeztiik el. Szignifikansnak tekintettiik az

eltéréseket p <0.05 esetén.

Etikai engedély

Az értekezés alapjaul szolgald mindkét klinikai vizsgalat az Orvos Vilagszovetség altal 1étrehozott
Helsinki Nyilatkozatban rogzitett alapelvek betartasaval késziilt el, azok kivitelezését a DE Klinikai
Kd&zpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezte (DE RKEB IKEB 5348-2019

¢s DE RKEB/IKEB 5616-2020).
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Eredmények

A LISA sikerességi ratajanak meghatarozasa és a prediktorok azonositasa

A vizsgalt populdcio fobb jellemzoi

A vizsgalati periddusban 6sszesen 800, 33. gesztacids hét elott sziiletett korasziilott keriilt felvételre a
DE KK Neonatologiai Tanszékén. A Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikan sziiletett 643 koziil 158
betegnél tortént LISA. A vizsgalati populacié median sziiletési stilya 980 gramm, az atlagos gesztacios
1d6 29.93+2.26 hét volt. A fiu korasziilottek aranya 55.35%-nak adodott, az esetek 92.1%-aban tortént
legalabb részleges antenatalis steroid profilaxis. Az egyperces Apgar értékek atlaga 6.55+1.46, mig a
két-, illetve a haromperceseké 8.04+0.8 és 8.5+0.67 volt. Az atlagos felvételi hémérséklet 36.07+0.58°C,

mig a LISA elvégzésének idejében a FiO, medianja 0.35 volt.

A LISA kimenetele a vizsgalati populdcioban

86 esetben (54%) volt sikeres a LISA (LISA-S), 72 korasziilottben (46%) volt sziikség a surfactant adas
ismétlésére és/vagy gépi lélegeztetésre az elsé 72 draban (LISA-F). A LISA-ban részesiil6 betegek koziil
54 esetben (34%) fordult el6 CPAP failure a kovetkezé okok miatt: FiO2 >0.5 (n=36), acidosis (n=9),
apnoe (n=7, ebbdl 2 esetben LISA alatt), PTX ¢és hemodinamikai instabilitds (n=2), igy Osszesen 104
esetben (65.8%) sikeriilt elkeriilni a gépi 1¢legeztetést. Az elsd LISA sikerességi rataja a 28. gesztacios
hétig fokozatos emelkedést mutatott, a 28-31. gesztacios hetekben 64.7-69.5% kozott alakult, majd a
32. héten sziiletettek korében 80% folé emelkedett. Ezzel parhuzamosan az elsd, illetve a reLISA-k

sikerességének koszonhetoen a CPAP-F esetek aranya -a 26. geszticiés héten sziiletettek

crcr
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A LISA-S és LISA-F korasziilottek osszehasonlitasa

A LISA-val sikeresen kezelt korasziilottekhez képest a sikerteleniil kezeltek szignifikdnsan kisebb
gesztacios idore (28.62 hét vs 27.11 hét, p<0.001), kisebb sziiletési sullyal (1100 gramm vs 840 gramm,
p<0.001) és rosszabb altalanos allapotban sziilettek (1 perces Apgar 6.78 vs 6.28, p=0.031), NIC
felvételiik alkalmaval mért testhdmérsékletiik szignifikdnsan alacsonyabb volt (36.24 °C vs 35.88 °C,
p<0.001), tovabba kozottilk magasabb volt a kozépsulyos hypothermia eléfordulasa (22.1% vs 50%,
p<0.01). A tobbi vizsgalt pre- €s postnatalis rizikofaktort illetden nem talaltunk szignifikans kiilonbséget

a LISA-S, illetve LISA-F vizsgalati csoportok kdzott.

A potencialis prediktorok vizsgalata

Az altalunk vizsgalt 39 valtozo koziil az egytényezis regresszio analizis soran tobb potencialis prediktiv
faktort azonositottunk, azonban a kollinearitas vizsgalatokat kdvetden csak 9 valtozé maradt a tovabbi
statisztikai elemzéshez. A tobbtényezds logisztikus regresszion alapuld modelliink segitségével végiil 6
fiiggetlen valtozot sikeriilt azonositani melyek eldrejelzik a LISA kimenetelét: felvételi hémérséklet erds
korrelaciot mutatott a LISA sikerességgel (OR=3.56, 95% CI 1.715-7.394), az emelkedett (>10mg/L)
CRP érték csokkentette a LISA-S esélyét (OR=0.280, 95% CI 0.101-0.775), tovabba a sziiletési suly
(OR=1.003, 95% CI 1.002-1.004) és az anyai életkor (OR=0.923, 95% CI 0.860-0.991) mellett a
beavatkozasig észlelt legmagasabb RSS (respiratory severity score, RSS=CPAP nyomas vizcm-ben x
FiO2)(OR=0.463, 95% CI 0.232-0.925; minden 0.1 incrementum 5.4%-al csOkkentette a LISA-S
esélyét), illetve a <200mg/ttkg poractant alfa dozis (OR=0.254, 95% CI 0.108-0.597) is szignifikans
prediktornak bizonyult. Az altalunk vizsgalt korasziilottekben még az egytényezds regresszid analizis
sordn sem mutatott szignifikans Osszefliggést a LISA kimenetelével az antenatalis steroid profilaxis
(inkomplett és komplett egyarant). A regresszios modell prediktiv valtozoinak segitségével 1étrehozott

ROC gorbe gorbe alatti teriilete 0.85.
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Az ismételt LISA kimenetelének prediktorai

62 korasziilott részesiilt masodik surfactant kezelésben, 31-31 S-ETT, illetve LISA formajaban.
Utobbiak koziil 18 esetben (58%) sikertiilt elkeriilni a gépi lélegeztetést, illetve a surfactant adas ujabb
ismétlését (reLISA-S). A relative alacsony elemszam ellenére a fentebb részletezett moédon hasonlo
szdmitasokat végeztiink el a reLISA-kimenetel potencidlis prediktorainak vizsgélata érdekében. A
vizsgalt valtozok egyike sem mutatott szignifikanciat az egytényezds regresszio analizis soran, illetve a
tobbtényezds analizis soran sem sikertilt olyan prediktort azonositani, mely szignifikdns dsszefliggést

mutatna a reLISA kimenetelével.

A vizsgalt populdcio rovidtavi kimenetele a LISA sikerességének fiiggvényében

Az egyszeri LISA-val sikeresen kezeltekhez viszonyitva a LISA-F korasziilottek szignifikansan
hosszabb korhazi apolési idot igényeltek, kdzottiik a ROP kivételével az 6sszes vizsgalt adverz esemény
incidenciaja magasabbnak bizonyult. Az alacsony esetszam miatt a PVL, a laparotomiat igénylé NEC,

illetve a mortalitas tekintetében nem tudtunk statisztikailag megbizhato kovetkeztetéseket levonni.

A nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatinak dsszehasonlitiasa LISA soran

AVvizsgdlatba bevalasztott korasziilottek fobb jellemzbi

A vizsgalati periodusban 59 korasziilottnél tortént legalabb egy alkalommal LISA. Hianyos
dokumentacié miatt harom beteg kizarasra kertilt, igy végiil 56 korasziilott elsé beavatkozasat vontuk
be az analizisbe. A teljes populacid tekintetében a gesztacios idé medianja (interkvartilis tartomany)
29.8 (27.3; 31.0) hét, a sziiletési sulyé 1305 (935; 1838) gramm, mig a LISA el6tt regisztralt RSS
kozépértéke 2.1 (1.8; 2.8) volt. A nasogastricus szondaval (SRC), illetve a félmerev katéter segitségével
kezelt (NGT) korasziilottek csoportjai kozott egyik jellemz6 tekintetében sem talaltunk szignifikans

kiilonbséget.
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A LISA technikai kivitelezése és a beavatkozdsok nehézsége

A LISA technikai sikerességi rataja (technikai sikeresség: az eldre kiszamitott surfactant dozis
hianytalanul beadasra keriilt az els6 laryngoscopia alkalmaval) a teljes vizsgalati kohorszban 39/56
(69.6%) volt. 14 (25.0%) korasziilott esetében kettd, illetve tovabbi 3 (5.4%) betegnél pedig harom
laryngoscopia elvégzésére volt sziikség. A két eszkdéz kozott nem volt szignifikdns kiilonbség a
sikertelen beavatkozasok szamat illetden (7/21, 33.33% az NGT csoportban és 10/35, 28.57% az SRC
csoportban, p=0.068). A beavatkozasok technikai koriilményeit és kivitelezhetdségét illetéen (legjobb
laryngoscopias kép a modositott Cormack-Lehane beosztas szerint és a Viby-Mogensen intubacios score
szerinti megoszlas) nem volt szignifikans kiilonbség a két vizsgalati csoport kozott (p=0.802, illetve

0.478).

Adverz események

A vizsgalati periodus soran 47 korasziilottnél (82.4%) osszesen 81 LISA-val kapcsolatos adverz
eseményt regisztraltunk, melyek eloszlasa nem mutatott szignifikans eltérést az NGT, illetve az SRC

csoportok kdzott. A beavatkozasok soran eszkozhiba nem jelentkezett.

Vitalis paraméterek

Az identikus percekben regisztralt oxigénszaturacio- és szivfrekvencia atlagok tekintetében nem
észleltiink szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A nasogastricus szonda alkalmazasa esetén, az
SRC csoporthoz viszonyitva, a beavatkozasok 3., 4. és 5. percében az SpO- céltartomany biztositdsdhoz
szignifikansan magasabb FiO; alkalmazasara volt sziikség (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).
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Rovidtavu kimeneteli mutatok

Az NGT-vel, illetve SRC-vel kezelt korasziilottek rovidtdva kimeneteli mutatoi (CPAP-F,
pneumothorax, Oz igény a 28. napon, agyvérzes, korasziildttek retinopathiaja, laparotomiat igényld

enterocolitis necrotisans, halalozas) kozott nem észleltiink szignifikans kiilonbséget.
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Megbeszélés

A LISA sikerességi ratajanak meghatarozasa és a prediktorok azonositasa

Vizsgalataink egyik f6 célja a LISA sikerességi ratajanak, illetve a kimenetel prediktorainak
meghatarozasa volt. Munkank soran a témat vizsgal6 kdzleményekkel ellentétben a LISA failure-t nem
csupén a beavatkozast kdvetd elsé 72 draban fellépd gépi 1élegeztetési igénnyel azonositottuk, hanem
hogy a vizsgalatunk elvégzésének idejében az elsé LISA utan klinikailag szignifikins RDS-ben
szenvedo korasziilottek ellatasa -a megfeleld adatok hianyaban- meglehetdsen heterogén volt: mig egyes
NIC-ekben a beavatkozast akar tobb alkalommal is ismételték, addig mas munkacsoportok a terapia
refrakter esetekben endotrachealis intubacio utjan ismételték meg a surfactant adast. A fentieket
figyelembe véve munkank soran az egyszeri LISA sikerességének eldrejelzésére fektettiik a hangsulyt
(egyszeri LISA alkalmazasat kovetden gépi 1¢élegeztetés sikeres elkeriilése az els¢ 72 o6rdban), annak
érdekében, hogy eldsegithessik a LISA alkalmazasabol leginkabb profitald korasziildttek
Munkank soran az eddigi kozleményeknél 1ényegesen tobb, Osszesen 39 potencialis prognosztikai
faktort vizsgaltunk. A tobbtényezOs logisztikus regresszion alapuld modelliink alkalmazasaval 6
fiiggetlen prediktort azonositottunk (sziiletési stly, anyai életkor, felvételi testhomérséklet, az elsd
oraban legmagasabb vagy a LISA idopontjaban észlelt RSS, CRP szint, poractant alfa dozis és CRP
értek), melyek segitségével jol becsiilhetd a LISA sikerességének valoszintisége (AUC ROC 0.85).

Az RDS diagnézisanak, a stilyossag megitélésének, illetve a sziikséges beavatkozasok megallapitasanak
leggyakrabban hasznalt paramétere a FiO,. A FiO; alakulasa, illetve a LISA kimenetele kozotti
kapcsolatot illetden ellentmondasosak az eddigi adatok. Retrospektiv vizsgalatukban Janssen ¢€s
munkatarsai nem talaltak Gsszefiiggést a FiO; alakulasa, illetve a LISA sikertelensége kozott. Ezzel
szemben Kruczek és munkacsoportja a surfactant adas el6tti legmagasabb FiOz-t a LISA utani CPAP

failure fliggetlen rizikofaktoraként azonositotta. Vizsgalatunk soran mi sem tudtuk megerdsiteni a LISA
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elott regisztralt FiO; és a beavatkozas kimenetelének a kapcsolatat, azonban azt az RSS forméajaban a
CPAP végnyomassal egylittesen alkalmazva megbizhat6 prediktornak talaltuk.

Vizsgalatunk sordn mi is észleltiik a LISA kimenetele és a hypothermia k6zott korabban mar megfigyelt
kapcsolatot. Az azonositott prediktorok koziil a felvételi homérséklet az egyik primeren modosithatod
tényez6. A korasziilotteknél fokozott a hypothermidra val6é hajlam, a normalistol elmarado felvételi
hémérséklet a morbiditds €s a mortalitds erds prediktora minden geszticios korcsoportban. Ismert az
RDS és a hypothermia kozotti Osszefliggés, ugyanakkor a kozottik 1évé ok-okozati kapcsolat
megkérddjelezhetd, ugyanis az alacsony felvételi hdmérséklet lehet kdvetkezménye rosszabb altalanos
allapotnak, komplikalt tranzicionak, illetve az ezek kovetkezményeként elhtizodo sziildszobai
allapotstabilizacionak is. A vizsgalat ravilagitott az osztaly sziilészobai ellatasanak egy gyengeségére
is, ugyanis az osztalyunkon kezelt helyben sziiletett korasziilottek felvételi homérséklete vizsgalt
id6szak mindegyik évében elmaradt a Vermont-Oxford Network identikus medianjatol (2014: 36.1°C
vs 36.6 °C, 2015: 35.9°C 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 vezetdsége megkezdte a sziikséges teend6k
felmérését.

Szamos vizsgalat eredménye szerint a poractant alfa szuboptimalis adagja a surfactant kezelés
eredményét kedvezotleniil befolyasolja, ennek ellenére a doziskerekités tovabbra is gyakori jelenség
vilagszerte. Vizsgalatunk soran a 200mg/ttkg alatti poractant alfa do6zis cs6kkentette a LISA-S esélyét.
A vékonyketéteres surfactant adasi technikak alkalmazasa soran kiemelt szerepe lehet a beadott
feliiletaktiv anyag mennyiségének. De Luca in silico koriilmények kozott az endotrachealis tubushoz
képest szignifikansan magasabb, akar 11%-os foszfolipid veszteségrol szamolt be a nasogastricus
szonda alkalmazasa soran. A rendelkezésre allo adatok szerint a kiilonféle katéterekben ilyen forman
visszamarado feliiletaktiv anyag mennyisége jelentdsen csokkenthetd a beavatkozas végén az eszkoz
bolus levegével vald kiiiritésével. A LISA kapcsan az aluldozirozas elkeriilésének fontossagat
hangsulyozza a beavatkozas alatti surfactant reflux 4.6-38.6%-os incidencidja is. Eredményeink
fényében a Tanszék LISA protokolljat feliilvizsgaltuk és a pontos dozirozasra, illetve a doziskerekités

elkertilésére tettiink javaslatot.
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A LISA utani gépi 1élegeztetés rizikofaktorait vizsgald tanulmanyhoz hasonléan munkacsoportunk is
erds korrelaciot észlelt az egyszeri LISA sikere, illetve az CRP értékének emelkedése kdzott, ami érthetd
annak ismeretében, hogy az infekcid, illetve az inflammacié jelentdsen befolydsolja a surfactant
kezelésre adott terapias valaszt.

Janssen és munkatarsainak eredményeivel ellentétben vizsgalatunk soran nem észleltiink Osszefiiggést
az antenatalis steroid profilaxis, illetve a LISA kimenetele k6z6tt, melynek oka feltehetéen a LISA-S és
LISA-F csoportokban egyarant magas ANS kezelés magas aranya.

Kohorszunkban a LISA sikerességi ratdja -a 26. hetesek kivételével- a 28. hétig a gesztacios id6
elérehaladtaval parhuzamosan emelkedett. A 24-25. hétre sziiletett korasziilottek mintegy 60%-aban
sikeriilt elkeriilni a gépi 1¢élegeztetést az els6 72 6raban, mely arany egyezik a mas munkacsoportok altal
publikalt adatokkal. Emellett fontos kiemelni, hogy a 24-25. gesztacios hétre sziiletettekhez képest a 26.
héten vilagrajott korasziilottekben magasabb volt a LISA-F eléfordulasa. Ez a jelenség a bevalogatott
populacid szelekcios torzitasdval magyarazhatod, ugyanis a vizsgalati periddusban a 24-25. héten
sziiletettek dont6 tobbségénél mar a sziilészoban endotrachealis intubacio tortént, koziiliik kizarolag a
legjobb allapotban sziiletettek stabilizaciojat kezdtiik meg korai CPAP alkalmazésaval szemben a 26.
héten sziiletettekkel, akik korében ez az arany lényegesen magasabb volt. A korai CPAP ily mdédon
torténd liberalisabb alkalmazdsa magyarazhatja ennek a korcsoportnak a kiugréan magas LISA-F
ratajat.

Kutatasunk tjdonsagot mutat az eddigi szakirodalomhoz képest, mivel els6ként vizsgaltuk a reLISA
kimenetelét potencialisan eldrejelzd kilnikai valtozokat. A vizsgalati populacié 39.1%-aban (61
korasziil6tt) kertiilt sor a surfactant adas ismétlésére. 31 korasziilottnél tortént reLISA, melyek koziil 18
esetben (58%) elkertilhetd volt a gépi 1élegeztetés az elsd 72 oraban. Feltehetéen az alacsony elemszam
miatt nem sikeriilt olyan prediktort azonositani, mely szignifikans Osszefiiggést mutatna a reLISA
sikerességével. Vizsgalatunk ota az ismételt LISA kimenetelét illetéen ezidaig egy kdzlemény jelent
meg. Kleijkers és munkatarsai adatai szerint a LISA ismétlését kovetden -eredményeinkkel egyezden-
az esetek 42%-aban kovetkezett be CPAP failure, melynek szignifikansan magasabb volt a rizikoja

extrém éretlenség (OR=2.6, 95% CI 1.2-5.8), illetve FiO, >0.5 (OR=5.4, 95% CI 2.0-14.7) esetén.
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A LISA-F korasziilottekhez hasonlitva az egyszeri LISA-val sikeresen kezelt korasziilottek kérében
szignifikansan alacsonyabb mortalitast és -a ROP kivételével- alacsonyabb morbiditasi mutatokat
észleltiink. Ennek kapcsan fontos megjegyezni, hogy retrospektiv vizsgalatunk alkalmatlan az ok-
okozati Osszefliggés megallapitasara, ahhoz prospektiv tanulmany elvégzése sziikséges. Mindezek
mellett az elmondhat6, hogy a sikeres LISA ténye kedvezd progndzisra utal RDS-ben szenvedd
korasziilttekben.

Az eredményeink értékelésénél fontos figyelembe venni néhany limitalod tényez6t, melyek koziil
alapvetd a vizsgalat retrospektiv jellege. Fontos tovabba, hogy ugyan a sziilészobai endotrachealis
intubacionak és a surfactant kezelésnek szigoru kritériumrendszere volt, az ellatd szubjektiv megitélése

alapjan azonban bizonyos esetekben, sajat kompenteciajan beliil feliilirhatta azokat, ami hatassal lehetett

crer

A nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatanak 6sszehasonlitasa LISA soran

A LISA megjelenése 6ta a modszer szamos flexibilis és félmerev eszkdzzel kivitelezett metodusat
publikaltak mar. Az eszk6z kivalasztasanak a technikai sikerességre, illetve a beavatkozas alatti adverz
események szamara gyakorolt hatasaval kapcsolatban korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre,
ami lényeges nehézséget okoz a helyi LISA iranyelvek kidolgozasadban, a beavatakozas lokalis
flexibilis nasogastricus szonda és a félmerev katéter hasznalatat hasonlitottuk Gssze, megvizsgaltuk a
katétertipusnak az elsd LISA kisérlet sikerére és a nemkivanatos események el6fordulasara gyakorolt

hatasat.

Bhattacharya és munkatarsai még nem publikalt retrospektiv adatgylijtésé¢hez hasonldan, ellentétben az
in vitro vizsgalatokkal, tapasztalt neonatologusok altal hasznalva a két eszk6z kozott nem észleltiink
szignifikans kiilonbséget a LISA technikai kimenetelét illetden. Megfigyeléseinket azota egy kis
esetszami RCT is megerdsitette. Eredményeink szerint a hagyomanyos nasogastricus szondaval

szemben a félmerev eszkdz alkalmazasa szignifikansan kedvezObb oxigenizacidval tarsult a
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beavatkozas alatt, illetve az azt kovetd percekben. Az adverz események szamaban, illetve a rovidtavia
mortalitasi és morbiditasi mutatok tekintetében sem észleltiink szignifikans kiilonbséget a két vizsgalt

eszkoz kozott.

Az eredményeink altaldnosithatésdganak harom f6 limitalod tényezdje van. Eldszor, vizsgalatunk egy
centrum helyi gyakorlatat tiikkrézi. Masodszor, szemben a legtobb nyugat-eurdpai és észak-amerikali
centrummal, ahol a LISA-t dontéen gyakornokok végzik, a vizsgalati idészakban minden beavatkozast
endotrachealis intubdcioban, illetve a LISA nasogastricus szondaval torténd kivitelezésében magas
fokon jartas neonatolologus szakorvos végzett el, ami akar jelentds torzitd tényezo is lehet a két eszkoz
Osszehasonlitasa sordn. Ezt sugalljdk azok az eredmények is, melyek szerint a félmerev katéterek
hasznalatat a kevésbé képzett neonatologusok még inkabb elényben részesitik a hagyomanyos flexibilis
gyomorszondaval szemben. Végiil fontosnak tartjuk megjegyezni, hogy a vizsgalat befejeztét kovetden,
kozvetlenill az adatok publikdlasa el6tt a LISAcath-ot biztonsagi okokbol a gyarté kivonta a
forgalombol. Ennek kapcsan szeretnénk kiemelni, hogy a vizsgalat soran felhasznalt gyartasi tételek
nem keriiltek visszahivasra, a vizsgalati periodus alatt nem jelentkezett eszk6zhiba vagy abbol adodo
adverz esemény, illetve véleményiink szerint eredményeink altalanosithatéak a forgalomban 1évé mas

félmerev katéterek hasznalatat (pl. Surfcath, Vygon, Swindon, UK; AngioCath) illetden is.
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Osszefoglalas

Az exogén surfactant potlas az RDS kezelésének leghatékonyabb terapias eszkdze. Az elmult évtizedben
szdmos, korai CPAP mellett kivitelezhetd, ezaltal a gépi 1élegeztetés elkeriilését lehetdve tévé modszert
dolgoztak ki. A kozelmultban végzett szisztematikus attekintések és metaanalizisek eredménye szerint
a surfactant adas egyéb modjaival 6sszehasonlitva a LISA alkalmazasa bizonyult a legkedvezébbnek
RDS-ben szenvedo korasziilottekben. Ennek ellenére a mai napig jelentds az adverz kimenetellel tarsulo,
LISA-t kovetden gépi lélegeztetést igényld esetek szama. Az érintett populacido kimenetelének
javitasaban kozponti szerepe van a LISA utani CPAP failure megel6zésének. Munkank kdzéppontjaban
a LISA sikerességét befolyasolo klinikai és technikai tényezok vizsgalata allt.

Eredményeink szerint a 33. gesztacidos hét elott sziiletett korasziilottekben elvégzett LISA utdn
viszonylag gyakran van sziikség a surfactant adas ismétlésére vagy gépi lélegeztetésre az elsd 72 o6raban.
Ebben a populacioban az egyszeri LISA sikere kedvezd mortalitassal és morbiditasi mutatokkal tarsul.
Az els6 LISA kimenetelének fiiggetlen prediktora a sziiletési suly, az anyai életkor, a felvételi
testhomérséklet, az els@ oraban regisztralt legmagasabb vagy a LISA idépontjaban észlelt RSS, a
poractant alfa doézisa és a CRP értéke. A prediktiv modelliink segitséget adhat az egyszeri LISA
alkalmazasabol legtobbet profitald korasziilott populacié azonositasaban, illetve a kezelési indikaciok

személyre szabasaban.

Vizsgalataink alapjan megallapithatd, hogy a két 0sszehasonlitott katétertipussal a LISA egyforman
kivitelezhetd gyakorlott neonatologusok altal. Az eszkdzvalasztas nem befolyasolta a beavatkozas
technikai sikerességét, illetve biztonsagossagat. Az alkalmazasa soran észlelt kedvezobb oxigenizacio
alapjan a félmerev katéter elény6sebbnek bizonyult a nasogastricus szondaval szemben. Eredményeink

hozzéjarulhatnak mas NIC-ek helyi ajanlasainak kidolgozaséhoz.
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Az értékezekés uj tudomanyos eredményei, a jelolt sajat megallapitasai

1. Az elsé LISA kimenetelének fiiggetlen prediktora a sziiletési suly, az anyai ¢életkor, a felvételi
testhomérséklet, az elsé ordban regisztralt legmagasabb vagy a LISA id6pontjdban észlelt RSS,
poractant alfa dozisa és CRP értéke.

2. A hypothermia megel6zése az inicialis stabilizalas soran, illetve az adekvat surfactant dozirozas
novelheti a LISA sikerességi ratajat és javithatja a kezelt populdci6 kimenetelét.

3. Gyakorlott neonatologusok altal a LISA egyforma hatékonysaggal Kkivitelezhet6 flexibilis
nasogastricus szonda, illetve félmerev katéter hasznalataval egyarant, az eszkozvalasztds nem
befolyasolta a beavatkozas technikai sikerességét, illetve biztonsagossagat.

4. Annak alkalmazasa soran észlelt kedvezobb oxigenizacio alapjan a félmerev katéter hasznalata

elénydsebb a nasogastricus szondaval szemben.

Targyszavak

korasziilottség, respiracios distressz szindroma, surfactant, folyamatos pozitiv léguti nyomas, non-

invaziv l1élegeztetés
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