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1. Bevezetés

A neuromuszkularis junkcié (NMJ) blokkolasa, vagyis az izomrelaxacié megkdnnyiti az
endotrachealis intubaciot, csokkenti az intubéaciobol adodd szovodmények lehetdségét és
egyszeriibbé teszi a gépi Iélegeztetést. A relaxalt izomzat tonustalansaga a teljes
mozdulatlansag mellett javitja a sebészi feltarast mind nyilt, mind laparaszkopias miitétek soran
(1)(2). Becslések alapjan évente tobb, mint 300 millid6 mitét torténik vildgszerte, melyek
jelentds részében izomrelaxanst is hasznalnak, rutinszerti relaxacié nélkiil a modern anesztézia
napjainkban mar elképzelhetetlen (3).

Ugyanakkor az egyértelmii elony0k mellett betegbiztonsagot veszélyeztetd posztoperativ
rezidualis neuromuszkularis blokaddal (PRNB) és ebbdl addodd pulmonalis szovodményekkel
kell szamolnunk (4)(5). A jelenleg érvényben levd ajanlasok szerint a miitét végén csak akkor
keriilhet sor biztonsagos extubaciora, ha a beteg izomereje visszatért, és ezt objektiv
monitorozassal igazolni tudjuk. Tovabbi fontos feltétel maradék relaxans hatas esetén a
megfeleld reverzalo szer alkalmazésa. A szugammadex €s neuromuszkularis (NM) monitorozas
rutinszerii elterjdésével az izomrelaxaci6 az elmult évtizedben biztonsagosabba ¢és
szofisztikaltabba valt. A laparaszkopia és robotsebészet ugrasszerii térnyerésével a tartos mély
neuromuszkularis blokad (NMB) biztositasanak jelentdéség is megnétt, mert ezzel egyrészt
alacsonybb intraabdominalis nyomadsok biztosithatok, masrészt garantalhatdé a betegek
beavatkozas k6zbeni mozdulatlansaga (6)

A NM monitorozas melldzése és a felfiiggesztés elégtelensége elhuzodova teszik az
¢bredést €s novelik a posztoperativ 1égzési szovodmények aranyat. Noha e megallapitasok tobb
évtizede ismertek, azonban a PRNB ardnya napjainkban is elérheti a 60 %-os gyakorisagot
(7)(8), ami arra utal, hogy az ajanlasok implementécioja nem megfeleld. A kozvetleniil miitétet
kovetd 1égzési szovoddményeken til, az utdobbi években nyilvanvaldva valt a relaxécio és késoi
posztoperativ pulmonalis komplikéaciok (PPC) - példaul tiidégyulladas - kapcsolata is, ami nagy
kockazatu betegcsoportokban (idds, elesett betegek, alvési apnoéban szenveddk, elhizottak) az
atlagpopulaciohoz képest kifejezettebb lehet (9).

Doktori értekezésem célkitlizése a betegbiztonsag és anesztéziai gyakorlat mindségének
javitasa a NMB kivitelezésének, felfliggesztésének és monitorozasi lehetdségeinek vizsgélatan
keresztiil. Nagy kockazatli betegek izomrelaxacioja kapcsan mutatom be sajat eredményeinket

a blokk felfliggesztése és a pulmonalis szovédmények kapcsolatardl, masrészt nagy kardidlis



kockézati betegek laparoszkdpos miitéteinek vizsgélataval ismertetek egy 1j, potencidlisan
elényds  aneszteziologiai  gyakorlatot a  pipekuronium-szugammadex  kombindcid
alkalmazhatdsagéarol mély NMB-ban.

A konkrét kérdésfelvetések megfogalmazasa elétt a kovetkezokben dsszefoglalom azokat
az ¢lettani, metodikai és klinikai ismerteteket, melyek az értekezés eredményeit ¢s
kovetkeztetéseit megalapozzak. Az alabbi irodalmi 0sszefoglaloban a relevans Osszefiiggések
kiemelését tartottam szem el6tt, illetve arra torekedtem, hogy a klinikai gyakorlatot élettani és

farmakologiai mechanizmusokkal tAmasszam ala.



2. Irodalmi attekintés

2.1 A motoros rendszer felépitése

A vézizomzatot innervald motoneuronok sejttestjei a gerincveld eliilso szarvaban vagy az
agytorzsi mozgatd magokban helyezkednek el. Az Aa-motoneuronok vastag, myelinizalt
axonjai érz6 €s vegetativ idegrostokkal egytitt haladnak a periférias idegekben, majd a motoros
axonok a harantcsikolt izom elérése eldtt elagazodnak, elvesztik myelinboritdsukat, végiil
ujabb, tobbszoros elagazasok utan az axon terminalisok sekély valyulatokban, primer junkcids

hasadékokban érik el az altaluk beidegzett izomrostok NMJ-it.

gerincvelé

1. motoneuron

1. motoros egység
2. motoneuron

O 2. motoros egység

1. abra: A motoros egység felépitése (10).



Az izomrostok metabolikus és szOvettani szempontbol az egyes izmok szintjén is
heterogének. Az 1. tipusi — hagyomanyosan voOrds - rostok tobb mioglobinnal és
mitokondriummal rendelkeznek, lassabban huzddnak Gssze, €s kisebb, de tartds erdkifejtésre
képesek, els6sorban a mindennapi ¢élethez sziikséges alapvetd izomaktivitds biztositasaban
jatszanak szerepet (tartds, jaras, 1€gzési munka, stb) (11). A II. tipusu rostok - melyek a
hagyomdnyos fehér rostoknak feleltetheték meg — mitokondriumban szegényebbek,
ugyanakkor magasabb a glikogéntartalmuk ¢és glikolitikus aktivitasuk. Ezen elrendezés
gyorsabb ¢és erdteljesebb kontrakciot tesz lehetdvé, viszont koraibb faradéssal jar.

Motoros egységnek (motor unit) nevezziikk a mozgaskivitelezés alapvetd, funkcionalis
elemét. Fogalmaba beletartozik a spinalis vagy agytorzsi motoneuron, a hozza tartoz6 axon €s
az altala beidegzett Osszes izomrost, tovabba a NMJ, mint az ideg-izom kapcsolddas helye.
Egyetlen motoneuron valtoz6 szamu izomrostot idegez be a mozgasok finomsagatol fiiggden,
ugyanakkor innervaciokor — a rostok szamatol fliggetleniil — egyetlen motoros egységben az
izomrostok szinkronizaltan htizédnak 6ssze. Szemléltetésképpen: a finom koordinaciét igényld
kiils6 szemizmokban egy motoros egységhez altalaban 6-10 rost tartozik, mig a
tomegmozgasok kivitelezését biztositod térzsizomzatban egyetlen motoneuron 100-2000 rostot
is innervalhat (12). A motoros egységek szervezddése az 1. dbran lathato.

Az izom erokifejtésének fokozéasa sordn a spinalis motoneuronok és hozzdjuk tartozo
motoros egységek méret szerinti sorrendben, fokozatosan 1épnek miikddésbe. (Henneman-féle
méret elv) (13,14). A kisebb méteri és egyuttal kevesebb rostot is innervald spinalis
motoneuronok alacsonyabb depolarizacios kiiszobbel birnak, igy ezek a mozgas kezdetén, vagy
csak kisebb erdkifejtéshez sziikséges izomrostot aktivalnak. Ezt kovetéen fokozatosan
rekruitadlédnak a nagyobb erdkifejtésre képes, és tobb rostot tartalmazo motoros egységek is
(toborzas).

A motoros egységek fokozatos bevondddsa mellett az izomerd az aktin-miozin
kolcsonhatas erdsitésével is novelhetd. A szarkoplazmatikus kalcium koncentracid
emelkedésén keresztiil a kontraktilis fehérjék szintjén emelkedik az 6sszehuzodas ereje, végiil
pedig tartds és maximalis erOgeneralas — tetdnia — jon létre. Az aktudlis izomerd a fenti két
mechanizmus 0sszeadodasanak eredménye, ahol az egyes részosszetevok aranya folyamatosan

valtozik a betegtdl és koriilményektdl fliggden.
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2.2 A motoros rendszer felépitésébdl adodo klinikai megfontolasok

A neuromuszkularis transzmisszé feldl tekintve a motoros egységek toborzasa
képviseli a teljes izomerd novelésének ,proximalis” oldalat, a
szarkoplazmatikus retikulum altal kozvetitett Ca**-szignal és kontraktilitas
valtozas a NMJ-tdl ,,disztalisan” kdvetkezik be. Fiziologias koriilmények kozott
a preszinaptikusan érkez6 idegi jel a NMJ-ban nem szenved jelvesztést még
az acetilkolin felszabadulas mértéke joval nagyobb, mint ami az izom akcios
potencial kivaltashoz sziikséges nAChR aktivaciohoz sziikséges, emellett az
acetilkoin receptorok (AChR) mintegy 25%-anak aktivacioja elegendd a teljes
izomvalasz kivaltasahoz (15). (A safety margin jelenség részletes leirasat lasd a
Neuromuszkularis monitorozas fejezetben.)

A PRNB 6nmagaban klinikai jelek alapjan nem diagnosztizdlhat6 biztonsaggal
(16). Klasszikus vizsgalatokkal - példadul a fej megtartdsanak képessége 5
masodpercig vagy spatula harapési teszt, a kéz szoritoerejének stabilitdsa -
egylittesen értékeljiik a NM jelatvitelt €s a motoros egységek toborzasabol adodo
izomerdt (17). A NMJ izolalt megitéléséhez eszkdzds vizsgalat sziikséges,
melyek lényege a periférias idegingerlésre adott izomvalasz nagysaganak
mérése, igy az izomvalasz a motoros egységek gerincveldi szintli toborzasatol
fliggetleniil értékelheto (18).

Az izomrostok eltérd szdvettani és metabolikus jellege, valamint az egyes izmok
motoros egységeinek kiillonb6zosége hozzajarul az izomrelaxansokra valo eltérd
érzékenységhez (15) (17). Kiilon kiemelendd a garatizomzat (m. tensor palatini,
m. stylohioideus, m. styloglossus stb.) és a m. genioslossus fokozott
érzékenysége, illetve az, hogy ezen izmok innervacidja joval komplexebb a
vazizomzat beidegzésétdl. Az agytdrzsi magcsoportok neuralis kontrolljanak a
fels6 légutak nyitvatartasat és aspiracio elleni védelmet a 1égzési ciklusokhoz,
alvas-ébrenléthez, hangképzéshez és nyeléshez kell hangolnia (19) (20). A
PRNB fontos patofiziologiai jellemzdje, hogy a nyeldmozgasokért és légutak
nyitvatartasaért felelds garatizomzat, valamit a felsé oesphagussphincer
érzékenyebbek relaxdnshatdsra, mint a vazizomzat. Mitétek végén, mar extubalt
allapotban, amikor objektiv NM monitorozassal sekély és minimalis NMB

igazolhatd, a végtagi és torzsizomzat ereje klinikai jelek alapjan teljesen
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megtartott, ugyanakkor a nyelés Osszehangolt lezajlasaért és a légutak
nyitvatartasaért felelds izomzat maximalis ereje még nem tér vissza (21) (22).

Az életkor elérehaladtaval csokken az izomtomeg és atrofizalnak az izomrostok,
kisebb vagy nagyobb mértékli szarkopénia szokvanyos jelenség a geriatriai
populacidban. Definiciotol fiiggden - a 60-70 évesek korében 5-13%, mig a 80
évnél idésebbeknél 11-50% a szarkopénia el6fordulasa (23). Az idds betegek a
rezidualis neuromuszkularis blokk és posztoperativ pulmonalis szovodmények
szempontjabol egyértelmli rizikocsoportnak szamitanak, ennek hatterében —
tobb mas tényez0 mellett - az iddskori szarkopénia gyakori eléfordulasat is

szamitasba kell venni (24).
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2.3 Az izomkontrakcié mechanizmusa és a neromuszkularis junkcio
attekintése

Az idegingeriilet izommembranra vald attevédési helye a neuromuszkularis junkcid
(NMJ), melynek alkotasaban harom jol elkiilonithetd struktira vesz rész: prejunkciondlisan a
motoros axonvégkésziilék (axonterminalis), posztjunkcionalisan az izomrost membranja
(motoros véglemez), illetve e két komponenst beboritd Schwann-sejt, mely az axonterminalist
a motoros véglemezhez horgonyozza. A szinaptikus rés szélessége mintegy 50 nm, matrixa
kollagénben ¢€s proteoglikanokban gazdag, illetve a résben lamina basalis huzodik, melyhez
lekotddve talalhaté az acetilkolin molekulak lebontasat végzd acetilkolin-€szteraz enzim
(AChE) (25).

Membrandepolarizacié: A NMJ transzmittere az axonterminalisokban szintetizalodo €s
innen felszabadul6 acetilkolin, mely a motoros véglemez nikotinos acetilkolin-receptorahoz
(nAChR) kotédik. A nAChR kationokra permedbilis ligandfiiggd ioncsatorna, ami két
acetilkolin  kotése utan nyilik, igy szarkoplazma felé iranyul6 Na'-aram és
membrandepolarizacio alakul ki (véglemezpotenciadl, EPP, end-plate potential). Ha a
potencialvaltozas elegendden nagy, megnyilnak a sarcolemma fesziiltségfiiggd Na-csatornai €s
az idegingeriilethez hasonloan Na'-adram és depolarizacios hullam - vagyis akcids potencial -
jon létre, mely a membrén invaginacioi (Tranzverzalis tubulus, T-tubulus) mentén az izomrost
mélyére terjed. Az izomsejt nyugalmi membranpotencidja kb. -75 mV, az akciés potencial
kivaltashoz sziikséges kiiszobpotencial kb. - 55 mV. NM transzmisszio soran a posztszinaptikus
membran folyamatosan €s fokozatosan valik egyre pozitivabba a kiiszobpotencial eléréséig. Az
izom akcios potencial az EPP-vel ellentétben ,,mindent-vagy-semmit” jellegli, vagyis, ha
egyszer kialakul, biztosan izomkontrakciot triggerel (11) (26).

Izomkontrakcié: Az izomrost mélyén elkiiloniilten, de szoros lokalizacids ¢és
funkcionalis egységekben (triadokban) kapcsolédnak egymashoz a T-tubulus és a
szarkoplazmatikus retikulum (SR) membranrészletei. Az érkezd akcids potencidl nyitja a T-
tubulus fesziiltségfiiggd Ca**-csatorndit, ennek hatdsara a SR rianodinszenzitiv Ca**-csatornain
(RyR) keresztiil kalcium szabadul fel az SR-bdl, és az intracellularis kalcium koncentracio
nagyaranyu emelkedése kovetkezik be. A kalcium troponin-C molekuldhoz kotddve
aktin-miozin kdlcsonhatas gatldsa. Az addig fedésben 1évo aktin miozinkotd helyei szabadda

valnak, ez pedig lehetdvé teszi a vékonyfilamentumok elcstiszasat a miozinbdl felépiild vastag
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filamentumokon. E folyamat végsd soron a vazizomzat erdgeneralasanak molekularis alapja
(26).

Motoros axonon érkezd
akciés potencial.

Acetilkolin felszabadulés és
posztszinaptikus véglemez
potencial kialakulésa.

A motoros véglemezen
akcios potencial generélddik.

Az akcibs potencidl a T-tubulusok
mentén az izomrost mélyére terjed.

¢ Nagyarany kalcium kiaramldsa a
tarolédd N . .

3 szarkolpazmatikus retikulumbal.
kalcium

Troponin ) 5 2
g a troponin-tr !

komplex konformécidja és |étrejon az

aktin-miozin kélcsonhatés.

Avékony és vastag filamentumok egymason valo
elcsUszasa az izomrost 6sszehuzédasahoz vezet.

Izomosszehlzodas

2. abra: Az izomkontrakcio 1étrejottének attekintése (SR: szarkoplazmatikus
retikulum, ADP: adenozin difoszfat, Pi: szervetlen foszfat) (26)
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Acetilkolin: Az actilkolin kvaterner-ammonium tartalmu egyszerd, ionos vegyiilet, mely
az axontermindlis citoszoljdban szintetizalodik kolin-aciltranszferdz (KAT) enzim hatasara
kolinbdl és acetil-CoA-bol. Az szervezetben a NMJ-n mellett kolinerg transzmisszi6é van a
vegetativ idegrendszer ganglionjaiban, a paraszimpatikus idegrendszer posztganglionaris
effektoraiban, illetve a kozponti idegrendszer kolinerg neuronjaiban is. Ezen élettani
jelenségb6l magyarazhatdé az AChE farmakoldgiai gatlasabol adodod paraszimpatikus
mellékhatasok sokasaga €s Osszetett volta. (Miozis, nyalfolyas, bradikardia, bronchussziikiilet,
fokozott bélmiikodés stb.) A hagyomanyos felfogds szerint az acetilkolin molekula ionos
tulajdonsaga miatt nem jut at a vér-agy gaton, Ujabban igazolddott, hogy perioperativ
1d6szakban, szisztémds gyulladasos vélaszbol adédodan vér-agy gat permeabilitas fokozodas
allhat el6 (27) (28).

Preszinaptikus vezikulak: Az axonterminalisban az acetilkolin a citoplazma
sejtorganellumaiban tarolodik, €és ezen vezikulak exocitdzisa sordn keriil a szinaptikus résbe.
Egy vezikula kb. 5000-10000 molekulat tartalmaz, egyetlen akcios potencial hatasara kb. 200
vezikula exocitdzisa kovetkezik be (17) (27). Az axonterminalis membranjaval vald fuziot
intracellularis Ca®"-ion koncentracié emelkedés inditja el, a kalcium ionok extracellulris
iranybol, P-tipusu fesziiltségfiiggd Ca®'-csatorndkon aramlanak be az axonon érkezd akcios
potencial hatdsara. A P-tipusa Ca’'-csatornak Mg "-ionnal gatolhatok, e mechanizmuson
keresztiil medialédik a magnézium ismert hypotonizalé és izomrelaxdnsokat potencirozd
kalcium koncentracidja jelentdsen emelkedik, tobb vezikula exocitozisa kovetkezik be, és igy
nagyobb acetilkolin kiaramlés jon 1étre (15).

e Ez utdbbi jelenséget poszttetanids potenciacionak nevezziik, €s monitorozasi
modalitdsként mély NMB soran alkalmazzuk. Tetdnias stimulus sordn 5 mp-ig
nagy frekvencidval ingereljiik az ideget (50Hz), igy nagyfokt preszinaptikus
kalciumbeédramlas jon létre és a felszabaduld excessziv mennyiségli acetilkolin
képes attorni a mély NMB-t, mely egyéb - enyhébb ingerlési moddal - nem véltana
ki izomvélaszt (18). (Lasd még a Neuromuszkularis monitorozas fejzetben)

A preszinaptikus vezikuldk az axonterminalis aktiv zoénai teriiletén csoportosulnak, a
membranfiizidért és az exocitozis Osszehangolt lezajlasaért a SNARE-fehérjekomplex felelds
(Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor Attachment Protein Receptor, oldhaté N-etil-

maleimid-érzékeny faktor kapcsolofehérje receptor) (25).
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Szinaptikus rés: A szinaptikus rés mintegy 50 nm széles, a benne huzdédé lamina
basalishoz ko6tddik az acetilkolin lebontasat végzd AChE. A felszabadul6 acetilkolin csak
kevesebb, mint 50%-a jut at degradacioé nélkiil a szinaptikus résen és éri el a nAchR-okat (29).
A nAChR-r6l val6 levalas utan az acetilkolin molekuldkat az AChE kolinra és ecetsavra bontja,
a kolin preszinaptikusan visszavételre keriil és felhasznalodik ujabb acetilkolin molekulak
szintézisé¢hez. Az acetilkolin a motoros véglemezen kialakult EPP refrakter periédusanak ideje
alatt elbomlik, biztositva, hogy egyetlen idegi ingeriilet, egyetlen rangést valtson ki (25) (29).

Posztszinaptikus membran: Az axontermindlissal szemkozt, a motoros véglemez
sejtmembranja kesztyliujjszerien reddzott, e reddék képzik a szekunder szinaptikus
hasadékokat. A felsd — szinaptikus rés feldli - oldalon halmoz6dnak a nAChR-ok, itt a receptor
denzitds mintegy 10000/um? (29). A redék als6 — szarkoplazma felé benyulé — részén
nagysagrendekkel kevesebb nAchR taldlhato, viszont itt nagy szamban vannak jelen azok a
fesziiltségfliggd Na-csatorndk, melyek a véglemezpotencial 1étrejottéeért feleldsek (25).

Nikotinos AChR: A receptor a ligandvezérelt ioncsatorndk csaladjaba tartozik. E
csatornak kozos jellemzdje, hogy 6t transzmembran alegységbdl allnak, melyek a kozponti
csatornat viragsziromszeriien fogjak kozre. Alapvetden izom tipust és neurondlis tipust
nAchR-kat kiilonboztetiink meg. Az izom tipust, érett receptor izoformaja: 2al/Bl/c/y. A
kationcsatorna natrium, kalcium ¢és kalium ionok szamara jarhato at, a véglemezpotencial
kialakulasaért elsdsorban befelé iranyuld Na-aram felelds. (A csatornan kifelé iranyuld K-aram
is létrejohet az elektrokémiai gradienstdl, illetve a nyitott allapot idejétdl fiiggden.) A nAChR
megnyilasahoz két acetilkolin molekula al alegységekhez vald kotddése sziikséges. Magzati
¢let soran a receptor két al, illetve B1, 6 és y alegységbdl tevodik dssze, és ekkor a NMJ-ban
még jelen van neuronalis izoforma is. A posztnatalis innervacioval parhuzamosan receptorialis
konformaciovaltas kovetkezik be: a magzati y alegység € alegységre cserélddik, ezzel egyiitt az
addig reddzetlen membranban kialakulnak a szekunder junkcios hasadékok és a reddk tetején
klaszterizal6ldnak a nAChR-ok (27) (30).

e Denervaciot kovetden, valamint tartds immobilizacioval és izomvesztéssel jaro
katabolikus allapotokban néhany oran belil megkezdédik az éretlen
receptorforma Ujboli megjelenése, elsimul a fenti redézottség és a receptorok
extrajunkciondlisan is megtaldlhatok lesznek - pédaul kiterjedt égés, also
motoneuron 1€zi6, szepszis soran. A folyamat jelentdségét az adja, hogy az éretlen
AChR nyitvatartési ideje joval hosszabb, mint az érett formaé, igy ezen keresztiil
a membran depolarizécidja alatt jelentds kalium kiaramlas jon l1étre (30) (31). Az

éretlen receptorhoz nagy affinitassal kotddnek a depolarizald izomrelaxansok, e
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mechanizmussal magyarazhat6 szukcinil-kolin hiperkalemiét okozo6 hatasa, mely
denervalt allapototokban kifejezettebb.

Preszinaptikus nAchR: A nAChR a preszinaptikus membranban is megtalalhato, ennek
izoforméja: 2a3/B2, és az acetilkolin felszabadulas pozitiv feedback mechanizmuséanak élettani
biztositékat adja. A motoros axonon érkezd sorozatos ingeriilet nem meriti ki a NMJ jelatvitelét,
mivel a felszabaduld acetilkolin molekuldk a prejunkciondlisan 1évé nAChR-on keresztiil
facilitaljak a vezikuldk exocitdzisat €s a tovabbi acetilkolin produkciot.

e A nem-depolarizalé izomrelaxdnsok altal kivaltott részleges neuromuszkularis
blokkban észlelhetd faradas (fade) jelensége elsésorban a prejunkciondlis nAChR
gatlasbol adodik. A faradas jelenségét neuromuszkularis monitorozaskor a TOF
(train-of-four) ingerlési mintazat soran hasznaljuk ki (28) (32).

Neuronalis nAChR izoforma van jelen a glomus caroticumban, mely modosult
vegetativ ganglionként foghato fel, és a 1égzésszabalyozas periférids centrumaként a hypoxiara
¢s acidosisra adott hiperventilacios valasz kivaltasaért felelos. A depolarizald izomrelaxansok
az itt 1évo kemoreceptorok nAChR-it is gatoljak, mely neuromuszkularis monitorozéassal mérve
minimalis (TOFR 0,4 — 0,9) vagy teljesen megsziint blokk (TOFR=1) mellett is fennallhat (33)
(34).

e A PRNB okozta pulmondlis szovédmények kialakulasaban a 1égzési és felsd
léguti izomzat gyengesége mellett az egyik fontos tovabbi tényezd a glomus
caroticum gatlasa ¢és hypoxidra adott gyengiilt hiperventilaciés vélasz, mely
rizikdcsoportokban - 1d6s betegekben, alvasi apnoé szindroméban, obezitas esetén

- az atlagpopulaciohoz képest kifezetettebb (35) (36).
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Az izomrelaxdnsok a nAChR-hoz kotédve gatoljak az ingeriiletatvitelt és az
izomkontrakci6 létrejottét. A molekuldk szerkezeti rokonsagban allnak az acetilkolinnal,
azonban a NMJ-ban 1év6 valdédi AChE a vegylileteket nem bontja. Két eltéré mechanizmust €s
gyogyszercsoportot kiillonboztetiink meg, melyekkel NMB alakithato ki. A nem-depolarizalo
izomrelaxansok (NDMR) az acetilkolin kompetitiv antagonistai a nAChR-on, kotddésiiket nem
koveti konformdaciovaltozas és csatornanyitds, igy nem johet létre depolarizacio az
izommembranon. A depolarizal6 relaxansok (DMR) kotodésének hatasara a nAChR megnyilik,
¢és tartdsan nyitva marad. A véglemezen elhtizodo depolarizacio jon létre, mely atmenetileg
testszerte fascicularis izomrangéasokat okoz (I. Fdazis, depolarizacio). A kezdeti
1izomkontrakciokat tartds refrakter periddus €s izomrelaxacioé koveti (I1. Fazis, deszenzitizacio).
A hatés gyors elmulaséért a plazmaban 1év6 pszeudokolinészteraz altali hidrolizis felelds (28).
fogalmainak ismeretét. A blokk mélységének jellemzéséhez ismerni kell azokat az ingerlési
mintazatokat, melyekkel a NM jelatvitel elektrofiziologiai értelemben modellezhetd. A blokk
lefolyasat szamos betegtdl és koriilményektdl fiiggd faktor modositja, melyeket a mindennapos
klinikai ellatas mellett a kutatasi metodikat és az eredmények interpretacidjat is befolyasoljak
(37). A kovetkezOkben a NM monitrozéds alapvetd ismereteit €és a blokkok fokozatainak

besorolasat részletezem, illteve kitérek a mély és rezidualis NMB-kal kapcsolatos tudnivalokra.
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2.4 Neuromuszkularis monitorozas

Fizikalis és Kklinikai jelek: eszkoz nélkiili vizsgalatok a NM blokk fennallasat
hozzavetSlegesen becsiilhetik. Eber betegben NMB esetén diszpnoe, csokkent vitalkapacitas,
altalanos gyengeségérzés, kettdslatas, nyelészavar 4allhat fenn. Vizsgalhatjuk a fej
megemelésének és megtartasinak képességét 5 masodpercig, végezhetiink spatulaharapasi-
tesztet vagy mérhetjiik a spontan 1égzési térfogatot. Az eszkdz nélkiili vizsgalatok altalaban
feltételezik a beteg egylittmikodését, leginkabb csak extubaciot kovetden keriilhet rajuk sor
(38). Elettani értelemben klinikai jelek vizsgalataval egyiittesen értékeljiik a NM jelatvitelt és
a motoros egységek toborzasabol adodo izomerdfokozast. (Lasd fentebb: A motoros rendszer
felépitése fejezetben.)

Az egyes jelek szenzitivitasa és specificitasa gyenge, 0sszevont értékeléskor is csak kb
30%-ban jelzik az eszkdz0s monitorozassal mért TOFR 0,9 (Train-of-Four arany) extubacios
kiiszobot (39). Vagyis klinikai jelek a PRNB biztonsagos kizarasara nem alkalmasak, e
tobbszordsen igazolt megallapitast a hazai és nemzetkozi iranyelvek is hangstulyozzak (1) (2).
Fenti korlatok ellenére - orszdgonként €s klinikai ellatohelyenként eltéré mértékben — az
aneszteziologusok mintegy negyede napjainkban is elegendének tartja a neuromuszkularis
hatds megitélésre a klinikai jeleket (40—42). Intraoperativ szakban az izomrelaxansok
hatasbeallasanak ideje és a blokk mélysége dnmagéaban a klinikum alapjan elvi szinten sem
hatarozhato meg. Az egyes klinikai jelek szenzitivitasat, specificitasat, pozitiv és negativ

prediktiv értékeit az 1. tablazatban foglaltam 6ssze (43).
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Klinikai jel maradék Szenzitivitas | Specificits Pozitiv Negativ
relaxdanshatas megitélésére P prediktiv érték | prediktiv érték

o e 0,29 0,8 0,47 0,64
mosolyogni

Nem kePes 021 0.85 0,47 0.63

nyelni
Nem k,ep.es 0.29 0.8 0.47 0.64
beszélni

Altalantfs 0.35 0.78 0,51 0.66
gyengeség
Nem képes

fejét tartani (5 s) 0,19 0,88 0,51 0,64
Nem képes

libemelésre (5 s) 0,25 0,84 0,50 0,63
Nem képes

tartos kézszoritasra (5 s) 0,18 0,89 0,51 0,63

Nem képes 0.22 0.88 0,52 0.64

tartos nyelvkioltésre (5 s)

1. tablazat: Az egyes klinikai jelek szenzitivitdsa, specificitasa, pozitiv €s negativ
prediktiv értéke posztoperativ rezidualis blokk (TOF <0,9) esetén (43).
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Eszk6zos monitorozas: Eszk0zos monitorozas soran periférids idegingerléssel kivaltott
izomvalasz nagysagat értékeljiik, a motoros egységek toborzéasi szintjétdl disztalisan.
Leginkabb elterjedt a nervus ulnaris ingerléssel létrehozott hiivelykujjhajlitds, vagyis a
musculus adductor pollicis vizsgalata. Az ingeraram szupramaximalis erdsségi (40-70 mV),
ezzel biztositjuk, hogy ingerléskor az Gsszes motoros egység bevonddjon, és igy az elérhetd
legnagyobb, uniformizalt izomosszehuzodas j6jjon 1étre. Az ettdl nagyobb ingeraram az izom
metodika hasznalhat6: mechanomiografia (MMQG), akkceleromigrafia (AMG), kinemiografia
(KMG) és elektromiografia (EMQ) a jelenleg elérhetd modalitasok. Az objektiv — kvantitativ -
monitorok mellett az izomvéalasz nagysagat szubjektiven, tapintassal/vizudlisan is becsiilhetjiik:
az ingerld eszkozt periférids idegstimulatornak nevezziik, hasznalata kifejezetten az angolszasz
orszagokban terjedt el. Az objektiv monitorokkal szemben a szubjektiv megitélés kevésbé
szenzitiv, TOFR >0,4 ért¢k folott tapintassal és vizudlis megitéléssel mar nem lehet faradast
deketalni (18). Az eszkdzbds monitorozas leglényegesebb tudnivaldit a 2. tablazatban foglaltam

0ssze.
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Monitor Mérési P oy
: . Elényok Hatranyok
tipusa metodika
8 Tlori? . . Nem kell6
Szubjektiv e Az ingerelt izom . em ke roen
it A Periférias 0sszehuzodasanak Egyszert. szenzitly.
(Esokiss eIkl idegstimulator izsgdl6 dltali taktilis | Sonnyen Rezidudlis blokk
(ES?k?Z n‘?lkuh Zs 3?22:1211 :rtél'jelés: elérhetd. meghatarozasra
ertekelés) : elégtelen.
e Azizomer6 direkt
meghatrozasa Kdvetelmény a kar
izometrids kontrakcio . és kéz rogzitése.
soran. Kutatasi Kériilményes
Mechanomiograf célokra hasznalt Kivi telezésymia it
(MMG) Ingerlés: n. ulnaris, re.fererlima— rutin klinikai
Regisztacio: m. add. poll. vizsgalat. monitorozasra nem
rogzitett pozicidban vald alkalmas.
vizsgalata.
e Izomdsszehuzodas
kivaltotta gyorsulas . "y
meghatarozasa Koyete meny
izotonias kontrakcio az1zom szabad
soran, a jelet mozgasa, ,
piezoelektromos A klinikumban hil,,ve]ik;{],] eseten
Objektiv L kristaly elmozdulasa elterjedt e (.)_ter’ elo
h , AKKkceleromiograf di , sziikséges.
monitorozas AMG adja. modszer.
(ESZkfiZéS, o . N_em, szqkseges Erzékeny mozgési
kvantitativ Ingerlés: ltalaban n. ulnaris | rogziteni a kart.
e Revisztricio: 4d. poll artefaktumokra,
értékelés) egisztracio: m. add. poll. gyakori az instabil

Alkalmas lokalizacio még:
m. corrugator supercili

valasz. Kalibracio

S sziikséges
m. tibialis ant. &
e Az ingerelt izombol
felszini elektrodaval
elvezetett elektromos jel | Kevésbé
meghatarozasa, akcios érzékeny
potencialok mozgasi I w
L, Y e, omh6mérséklet
Elektromiograf szummacidjanak artefaktumokra. czsbkkenése ATl
EMG regisztralasa , . .
Preferalt valaszt csokkenti.
Ingerlés: n. ulnaris objektiv
modszer.

Regisztracio: thenar,
hypotenar.

2. tablazat. Az eszk6z6s monitorok legfontosabb tulajdonsagai.
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Ingerlési mintazatok és a blokk mélységének meghatarozasa

Single Twich (ST) Egyszeri, szupramaximalis ingerlés utdni izomvalasz (rdngas)
regisztralasa, ahol az ingerlési gyakorisag 1-10 mp (0,1-1 Hz). Torténetileg ez az els6 ingerlési
mod, melyet a NMB-k hatasbeallasi idejének és az egyes gyodgyszerek hataserdsségének
megallapitdsara hasznaltak az 1970-es évektél kezdve. A neuromuszkularis funkcid
visszatérésének és a blokk megsziinésének vizsgalatara (recovery) az ST mdd nem kellden
szenzitiv, vagyis ST monitorozassal PRNB-ot nem lehet kizarni. A klintkumban 6nmagaban

nem hasznaljuk, csak a poszttetanias szam (PTC) meghatarozas részeként (18) (44).

Train-of-Four (TOF) A ST mddnal szofisztikaltabb, mérsékelt, sekély és minimalis blokk

meghatarozasara is alkalmas ingerlési mintazat. Négy, egymasutan leadott (2 Hz, 50ms)
csoportos ingerlést jelent, ahol az egyes csoportok kozotti ingerlési gyakorisag: 15-20 mp. A
TOF a nem depolarizalé izomrelaxansok alkalmazasa esetén megjelend faradas (fade)
jelenséget modellezi. Széles korben elfogadott, hogy a faradas jelenség hatterében
preszinaptikus nAChR gétlas all, ami miatt csokken a sorozatingerlés jelatvitelét garantalo
fokozott acetilkolin felszabadulds, vagyis csokken a pozitiv feedback (15) (45). A
neuromuszkularis blokkolo szer beadasat kdvetden, a blokk mélytilésével az egyes valaszok
amplitidoja csokken, illetve a T1 valaszhoz viszonyitva is fokozatosan alacsonyabb T2, T3, T4
értékeket kapunk. Végiil teljesen eltiinik a T4, majd a T3, T2, utoljara a Tl is. A NMB
megszinésének fazisaban a valaszok forditott sorrendben térnek vissza. Ha mind a négy valasz
megvan, a blokk szintjét TOFR (TOF ratio, arany) értékkel jellemezziik, mely definicioszeriien
a T4 vélasz Tl-hez viszonyitott %-os ardnyat jelenti (T4/T1). Ezt az értéket kifejezhetjiik
tizedes tort, vagy %-os formaban is. A T4 eltlinése utan értelmezheté a TOFC (TOF count,
szam), vagyis akkor, ha a négyes ingerlés utan csak 0, 1, 2, 3 vélasz jelenik meg. Ha mind a
négy valasz megjelenik TOFR-t adunk meg. TOFC=0 esetén, 6nmagéban ezen ingerléssel nem
monitorozhato tovabb a blokk mélysége, ekkor a lentebb kifejtett PTC meghatarozas sziikséges.
TOFC 1, 2, 3 esetén mérsékelt blokkrol van sz6. TOFR <0,4 (<40%) sekély, TOFR 0,4 - 0,9
(40-90%) esetén minimalis a blokk szintje. Extubacid szempontjabol a TOFR >0,9 (90%) a
jelenleg ajanlott és elfogadhato érték. TOFR=1 esetén nem 4ll fenn objektivizalhato relaxans
hatés, ugyanakkor relaxdns molekulak klinikailag még néman jelen lehetnek a NMJ-ban (18)

(44).
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Tetanizalo stimulus és PTC: Folyamatosan, 5 mp-ig tarté nagy frekvenciaja (50 Hz -200
Hz), igen er6snek mindsiil6 ingerlést jelent, mely poszttetanias potenciacio jelenséget valt ki.
Az 0jabb és Ujabb, nagy frekvenciaji stimulus hatasara az axonterminalis Ca-effluxa nem tud
Iépést tartani az excessziv Ca-bedramlassal. A fokozott kalcium szigndl hatdsara
preszinaptikusan fokozott mennyiségii acetilkolin szabadul fel, ami képes leszoritani a
relaxdnsmolekuldkat a nACh receptorokrol (18) (44). A PTC (posttetanic count) értékét
tetanizalo stimulus utan 30 masodperccel hatarozzuk meg meg: 20 db egyszeres ingerlést adunk
le 1 mp-es gyakorisaggal, a megjelend izomvalaszok szdma a PTC. A faradas jelensége miatt
a blokk mélységétol fliggden a valaszok szdma 0-20 kozott alakulhat. PTC=0 esetén komplett,
PTC 1-20 kozott mély blokkrol beszéliink. 6-8 PTC vélasz utan rovidesen varhaté a TOF
ingerlésre adott T1 Gjboli megjelenése. Ertelemszertien a PTC csak komplett vagy mély
blokkban értelmezhetd, vagyis akkor, ha TOFC=0. A tetanizald stimulus potencirozza az
axontermindlist, igy t0l gyakori ismétlése a blokk valos szintjéhez képest tulbecsiilheti az
izomvalaszok szamat. Ebbdl adédoan PTC ingerlést legfeljebb 3 perc gyakorisaggal ajanlott

végezni (18) (44). A tetanizacio fajdalmas, éber beteg esetén nem javasolt az alkalmazésa.
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A TOF ¢és PTC valaszok alapjan hatarozhatjuk meg az izomrelaxacié szintjét. A blokk iddbeli
lefolyasat és a blokk fokozatait, illetve a felfiiggesztdszerek javasolt dozisait rokurénium blokk

esetén a 4. abran és 3. tdblazatban foglaltam Ossze.

NMB szer beadasa
|
* TOFR 0,7
TOFC-4
TOFC-2
Ul AL du, i J—//JJ-//L//JJL// Al Al
TOFC-1 TOFC-3 TOFR 04 TOFRO0,9
L r )\ Y J — L_'_J R \ﬁ_l —
Hatasbeallds Komplett blokk Mély Mérsékelt Felszines mMinimalis  Elfogadhaté
blokk blokk blokk blokk visszatérés
PTC=1 TOFR TOFR TOFR
Objektiv monitor PTC=0 TOFc=0  TOFG:13 54 0,4-0,9 20,9
TOFC=4 Nem
. PTCZ1 TOFC=4 2
Szubjektiv monitor PTC=0 TOFc=0  TOFG:1:3 o fis Nincs detektélhatd

faradas

4. abra: A neuromuszkularis blokk idébeli lefolyasa €s a blokk fokozatai. (46)

Objektiv monitorozas Szubjektiv Felfiiggesztészer
Blokk fokozata
PTC TOF monitorozas | Szugammadex Neosztigmin
) Nem
e Komplett PTC=0 TOFC=0 Nincs vélasz 16 mg/kg .
javasolt
. Nem
o Mély PTC >1 TOFC=0 PTC >1 4-8 mg/kg .
javasolt
. nem
o Mérsekelt TOFC1-3 TOFC1-3 2 mg/kg 50-70 pg/kg
értelmezhetd
, nem TOFC=4 és TOFC=4 és
e Felszines 2 mg/kg 50 pg/kg
értelmezhet6 | TOFR 0,1 - 0,4 van faradas
e . nem TOFC=4 és TOFC=4 és
e Minimalis ) 2 mg/kg 20 pg/kg
értelmezhet6 | TOFR 0,4 - 0,9 nincs faradas
¢ Elfogadhato nem Nem Nem Nem
TOFR >0,9
visszatérés értelmezhetd detektalhato szilikséges javasolt

3. tablazat: Az izomrelaxacid fokozatai objektiv és szubjektiv monitorozés alapjan,
illetve a felfiiggesztdszerek javasolt dozisai rokurénium blokk esetén (46) (47).
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A safety margin jelenség és az egyes izmok eltéré érzékenysége:

Safety Margin: Fiziologidsan a nAchR-ok kb. 25%-nak aktivacioja képes biztositani a

teljes neuromuszkularis transzmissziot, vagyis a nACh receptorok haromnegyedének
blokkoléasa klinikai hatast még nem valt ki (15) (48). E biztonsagi receptortartalékot safety
margin-nak nevezziik. 75%-nal kisebb receptor-okkupancia esetén szabad relaxdnsmolekulak
klinikailag néman vannak jelen NMJ-ban, ami az izomvalasz nagysagat aktualisan nem
befolyasolja, illetve eszkdzdsen sem monitorozhatd, de a transzmissziot rontd egyéb faktor
esetén - pédaul nagy dozisi magnézium, hypercapnia, aminoglikozid antibiotikumok —
posztoperativ rekurarizacio alakulhat ki (28). A recetor-okkupancia és TOFC Osszefiiggése
évtizedek ota ismert, egy klasszikus kézleményben m. abductor pollicis monitorozas mellett
TOFC=1 esetén >95% nAChR blokkot, TOFC=2 esetén 85-90%, TOFC=3 80-85%, TOFC=4
esetén 70-75%-o0s blokkot hataroztak meg (49).

Az egyes izomcsoportok eltérd érzékenysége a NMB szerekre: A NDMR hatasra

legérzékenyebb a garatizomzat és a kiilsé szemizmok, majd sorrendben a végtagi- €s arcizmok,
legérzéketlenebbek pedig a larynx izmai és a rekeszizom. Ez utdébbiakban a nem depolarizalo
izomrelaxéans hatasbeallasanak ideje gyorsabb, ugyanakkor a csticshatas alacsonyabb, illetve a
hatastartam is rovidebb, mint a periférias izomzatban (15) (50). Az 1970-es évek ota ismert,
hogy a rekeszizom kompetitiv neuromuszkularis blokkjahoz nagyobb receptorokkupancia
sziikséges, mint a végtagi izomzat blokkjahoz, vagyis a rekeszizom magasabb safety margin-
nal bir (51). Az izom eltérd érzékenységének hatterében a korabban emlitett motoros egységek
eltérd innervaciés aranya, metabolizmusa, eltérd vérellatasa és nAChR striisége all (15). Az
eltéré érzékenységet a monitorozads sordn is figyelembe kell venni. A leginkabb ismert és
elterjedt n. ulnaris ingerlés a musculus adductor pollicis brevis-rél referal, ennek NMDR irdnti
érzékenysége feleltethetdé meg leginkébb a posztoperativ 1€gzési szovddmények szempontjabol
relevans garatizomzatnak (27). A musculus corrugator supercili érzékenysége all a legkdzelebb
laryngedlis izomzathoz (52). Az egyes izmok eltérd érzékenységeét a 4. tablazatban foglaltam

0ssze.
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Hatasbeallas
Izom és visszatérés Klinikai relevancia
ideje
e Rekeszizom A rekeszizom mozgésa
e Larynx izmai musculus adductor pollicis
(hangszalagok) Gyors monitorozassal TOFC=0 és
e M. corrugator PTC 1-2 mellett visszatér
supercilii (mély blokk)
e Hasfali izomzat Musculus adductor pollicis az
e M. orbicularis oculi Kozepes altalanosan javasolt
e M. adductor pollicis monitorozasi lokalizacio.
e M. genioglossus . . o p
.. Légutak nyitvatartasaért felelds
e Pharyngealis izomzat Lass : o
; assu izomzat a legérzékenyebb
¢ Felsp oesophagus relaxanshatésra.
sphincter

4. tablazat: Az egyes izmok eltérd érzékenysége nemdepolarizdld neuromuszkuléris
blokkolokra (TOFC: TOF szam, PTC: poszttetanias szam) (18) (44).
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A neuromuszkularis monitorozas elterjedtsége, jelentosége: A blokk adekvat,
biztonsagos kivitelezése ¢s felfiigesztése kvantitativ monitorozas nélkiil nem lehetséges, ezzel
egyiitt a monitorozas vildgszerte évtizedeken at nem volt alapkdvetelmény az aneszteziologiai
ellatasban. 2023-ben az Amerikai Anesztezioldgiai Térsasdg (American Society of
Anethesiologists - ASA) (1), majd az Eurdpai Anesztéziai és Intenziv Terdpids Tarsasag
(European Sociaty of Anaesthesiology and Intensive Care - ESAIC) (2) is iranyelvet jelentetett
meg a a neuromuszkularis blokk biztonsagos kivitelézésérol. A Magyar Anesztezioldgiai és
Intenziv Terapias Tarsasag (MAITT) iranyelve 2025-ben jelent meg (46). Az iranyelvek erds
ajanlast (1A) fogalmaznak meg a kvantitativ NM monitorozas mellett, amennyiben a miitét
soran izomrelaxanst is hasznéalnak.

A monitorok elérhetdsége, elterjedése orszagonként, ellatohelyenként nagy szorést
mutat (40,41) (53). 2010-ben Naguib és mtsai. kérdéiven alapulo, atfogod felmérést publikaltak
az izomrelaxacio gyakorlatarol, dsszesen 2636 aneszteziologus valaszolt az email-ben feltett
kérdésekre (54). Az amerikai aneszteziologusok 64%-a, az eurdpaiak 52%-a gondolta ugy,
hogy a miitétek végén <1% a klinikailag relevans neuromuszkularis blokk el6fordulésa, a
rutinszerl felfiiggesztést alkalmazok aranya 34% (USA) és 18% (EU) volt. Az USA-ban ekkor
a valaszadok szdmara 22%-ban, eurdpaban 70% szdmara volt elérhetd a miitdben kvantitativ
monitor. Az amerikai aneszteziologusok 9 %-a, az eurdpaiak 19 %-a soha nem monitorizalta a
relaxanshatast. Szintén kérddives felmérésben volt igazolhatd, hogy az aneszteziologusok
korében hidnyosak az izomrelaxacioval, felfliggesztéssel ¢és a monitorozas technikai
kivitelezével kapcsolatos ismeretek, illetve az izomrelaxacidval kapcsolatas tudasszintjiikkel
kapcsolatosan a valosnal nagyobb magabiztossagot tanusitanak (55). Magyarorszagon 2016-
ban a Debreceni Egyetem Aneszteziologiai és Intenziv Terdpias Klinika Neuromuszkularis
Munkacsoportja kérddives felmérést végzett a témaban Magyarorszagon, melyet 2022-ben
megismételtek (53) (56). 2016-ban a valaszadok 75 %-a soha, vagy csak az esetek kevesebb
mint egytizedében monitorozta az izomrelaxansok hatasat, és az aneszteziologusok 38%-a
soha, vagy csak igen ritkdn antagonizalt. 2022-ben a soha vagy igen ritkdn monitorozok aranya
53%-ra mérséklodott, a rendszeresen antagolnizalok ardnya 56%-ra emelkedett. A
rendszeresen, illetve mindig monitorozok aranya 8%-r6l 21%-ra ndott.

Bar az eredmények tovabbra is jelentds hidnyossdgot muatatnak, a trend egyértelmii
javulast jelez, amelynek hatterében valoszinilisithetden a szervezett oktatdsi programok, a
neuromuszkularis monitorok jobb hozzaférhetdsége, valamint a t¢émakorben megjelend, egyre

novekvo szdml nemzetkodzi publikacié all (46).
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2.5 A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk és a korai
posztoperativ 1égzési szovodmények kapcsolata

A mitétek végén fennalld6 PRNB jelentOségét a 1égzési szovédményekkel vald
egyértelmi kapcsolat miatt kiilon ki kell emelni. Jelenleg széles korben elfogadott és ajanlott
extubacids kritérium TOFR >0,9. E kiiszob alatt a rekeszizom, torzs €s végtagizomzat teljes
izomereje megtartott Iehet, azonban a felso 1€gut nyitvatartasaért és nyelésben résztevevo izmok
— m. genioglossus, m. mylohyoideus, m. stylopharyngeus stb. — Gsszerendezettsége nem
adekvat. A rezidualis neuromuszkularis blokk el6fordulasi gyakorisdga napjainkban is elérhet
akar a 60%-ot (7) (57). Az 1970-80-as évektél TOFR >0,7 volt az altalanosan elfogadott
extubdcios kritérium, melyet 1990-es évektdl valtott fel a TOFR >0,9, a jelenleg érvényes nagy
nemzetkdzi ajanlasokban is ez az érték szerepel. Tobb, kozlemultban publikalt kézlemény

alapjan megfogalmazodott a TOFR=1 érték sziikségessége (58) (59).

PRNB patofiziologiai attekintése és korai légzési szovédmények: Eber onkéntesen
szamos vizsgalatban igazoltak, hogy minimalis blokkban (TOFR 0,5 - 0,8) altalanos gyengeség,
rossz kozérzet, kettéslatas mellett félrenyelés is objektivizalhaté. Egy 2000-ben kozolt
tanulmanyban videofluoroszkdpos atvilagitds soran kontrasztanyag bolus nyeletéskor TOFR
0,6 - 0,8 mellett 4-szer gyakrabban lehetett aspiraciot kimutatni, mit TOFR 0,9 esetén (60).
Szintén ¢éber Onkéntesekben MR képalkotassal igazoltdk, hogy részleges blokkban a
retroglossalis area és 1éguti atmérd csokken (61), illetve TOFR <0,9 esetén m. genioglossus
diszfunkci6 mutathato ki, 0sszeesnek a fels6 1égutak €s csokken a belégzési aramlés (62). A
korai pulmonalis szovodmények patomechanizmusaban a 1éguti izomzat gyengeségén tul
szerepet jatszik a kordbban emlitett hipoxids 1égzési valasz csokkenés, illetve a gyengiilt
kohogeés is (22).

Murphy és mtsai. 2008-ban megjelent demonstrativ kozleményiikben az ébredében (Post
Anesthesia Care Unit - PACU) észlelt kritikus 1égzési események (critical respiratory event,
CRE) és rezidualis blokk kapcsolatat elemzték. A vizsgélatba 7459 olyan beteget vontak be,
akik az elmult 1 év soran altalanos anesztézidban részesiiltek és a miitét soran izomrelaxaciot
alkalmaztak. Kritikus 1égzési eseményként definidltak tobbek kozott a stlyos hipoxémiat
(Sat<90%), beavatkozast igényld léguti elzarodast, 1égzési elégtelenséget, reintubacid
szilkségességét. Osszesen 61 esetben észleltek kritius 1égzési eseményt a PACU-ban. Ezen
betegekhez demografiai adatok, tarsbetegségek, mfitéti tipus szerint izomrelaxacidban

részesiild kontroll betegeket illesztettek az aznap tervezett beavatkozéasok koziil, akiknél a
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PACU-ban t61tott idészak eseménytelentil zajlott. A CRE vs. Kontroll csoportban a PACU-ban
¢észlelt atlagos TOFR 0,62 vs. 0,98 volt, TOFR >0,9 értéket a CRE betegek 10%-a, a kontroll
betegek 90%-a ért el. TOFR <0,7 a CRE csoportban 73% volt, a kontroll csoportban egyetlen
esetben sem volt TOFR <0,7 (63).

McLean és mtsai egy centrumbol szarmazd, mintegy 50000 esetet elemz0 vizsgalata is
megerodsitette a PACU-ban kialakul6 1égzési szovédmények és a rezidualis blokk kapcsolatat.
Kimutattak, hogy a kozepes hatastartalmu relaxansok (rokurénium, vekurénium, atracurium,

cisz-atrakirium) 6sszdozistol fiiggden emelik a korai posztoperativ 1égzési szovodmények

aranyat (64).
TOFR <0,7 TOFR <0,8 TOFR <0,9
e Fels6 garatizomok e Posztoperativ hypoxemia
¢  Generalizalt izomgyengeség dsszerendezettsége nem e Felsd oesophagusspincter
o Kettds latas, nyelés- és .
i megfeleld zavara

beszédzavar,

végtaggyengeség e Nyelési nehezitettség e Posztoperativ 6rzébe
o Csokkent 1égzesi drive e  Aspiracio rizikd szallitaskor légti elzarodas
* Po"sztoper’atlv pulmondlis e Belégzésben 1éguti obstrucio veszély

szovédmények

e  Elhuzodo extubacio

5. tablazat: PRNB ¢s az egyidejlileg megfigyelhetd klinikai tiinetek (TOFR: TOF arany) (65).
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Az 1d6s betegek a PRNB szempontjabol kiemelt rizikocsoportnak tekinthetdk, amit jol
példaz Murphy és munkatarsainak 2015-ben az Anesthesiology-ban megjelent kozleménye
(24). A szerzOk prospektiv, obszervacios vizsgalatban elemezték a PRNB el6fordulasat és
klinikai kovetkezményeit idés (70-90 év; n=150) és fiatalabb (18-50 ¢év; n=150)
betegcsoportban. PACU-ba érkezéskor mért TOFR alapjan a PRNB (TOFR <0,9) eléforduléasa
szignifikansan gyakoribb volt az id6s betegek korében, mint a fiatalabb korosztalyban (57,7%
vs. 30%; p <0,001). Az id6sebb betegekben emellett gyakrabban fordult el6 szallitas alatti 1éguti
elzarodas (18,8% vs. 7,3%; p=0,003), valamint hipoxémias epizdd (38,3% vs. 17,3% p <
0,001), és az ébreddben t6ltott id6 hosszabb volt (92 perc [67—-125] vs. 73 perc [56—-102]; p =
0,001). A betegek PRNB megléte szerinti alcsoport elemzése mindkét korcsoportban
megerdsitette, hogy a rezidualis blokk fennalldsa esetén a klinikailag relevans respiratorikus
események szignifikansan gyakoribbak. Az ébreddbe szallitas alatti hipoxémia (SpO2 <94%)
aranya PRNB esetén magasabb volt, mint PRNB hianyaban (iddsek: 29,1% vs. 4,8%; fiatalok:
22,2% vs. 2,9%; mindkét esetben p <0,001). Hasonloképpen a l1éguti elzarddas is gyakrabban
fordult el6 PRNB mellett (iddsek: 30,2% vs. 3,2%; fiatalok: 22,2% vs. 1,0%; mindkét esetben
p <0,001). Az ébreddben észlelt hipoxémia eléfordulasa szintén szignifikansan magasabb volt
PRNB esetén mindkét korcsoportban (p <0,001).

A vizsgalat sordn standardizalt anesztéziat folyatattak, az izomrelaxaciot rokuréniummal
végeztek, reverzalashoz neosztigmint €és glikopirolatot hasznaltak. A borzarast megel6zo 30
percben a betegek nem kaptak tovabbi relaxanst, a neosztigmint TOFC=3 mellett adtdk be, az
extubacio klinikai kritériumok alapjan tortént. Bar az obszervacios vizsgalati elrendezés nem
tette lehetdvé okozati Osszefliggés igazolasat, a szerzok egyértelmii kapcsolatot mutattak ki a
rezidualis neuromuszkularis blokk ¢és a klinikailag jelentds respiratorikus események kozott
idés betegekben, illetve megfogalmaztdk, hogy randomizalt, kontrollalt vizsgalatok

sziikségesek a kapcsolat tovabbi pontositasara (24).
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2.6 A késoi posztoperativ pulmonalis szovédmények jellemzése és az
izomrelaxacioval valé kapcsolatuk

A kés6i PPC-k és PRNB kapcsolata szamos vizsgalat targyat képezte napjainkig, azonban
ezek tobb esetben egymasnak ellentmondd ereményt hoztak (22). A PRNB korai 1égzési
szovodményei egyértelmiien igazoltnak tekinthetdk, ugyanakkor a mitét utan jelentkezo késoi
komplikaciok €s izomrelaxacio viszonya nem teljesen feltart. A korrekt értelmezéshez roviden
sziikséges kitérni a PPC-k altaldnos jellegzetességeire, mivel vizsgalatuk metodikai és
diagnosztikai heterogenitdsa nagyban befolyasoljak a kovetkeztetéseket (66). A kérdéskor a
doktori értekezést megalapoz6 egyik sajat kozlemény kapcsan (neosztigmin vs. szugammadex
¢s 1d0ds betegek PPC gyakorisag) vetddik fel, és részletesebb kifejtést igényel.

PPC-nek neveziink Osszefoglaloan minden miitét utan eléforduld nemkivanatos, és
klinikailag relevans 1égzdérendszeri rendellenességet, melyek a beteg felépiilését és a mutéti
Osszess€gérol van szd, amelyek jelentds kovetkezménnyel jarnak a korhézi tartézkodasra és
mortalitdsra nézve. Klasszikus értelemben a mutét utdn kialakulé pneumoniat, bronchitiszt,
atelektaziat és 1égzési elégtelenséget soroljuk PPC kategoriaba. A felsorolds tovabb bdvithetd
bronchospazmus, reintubacid és gépi I€legeztetés sziikségessége, elhuzodo oxigénigény,
pleuralis folyadékgyiilem, tiid6odéma, ARDS-entitasokkal (68).

2015-ben jelent meg az ESA-ESICM ko6z6s munkacsoportja altal alkotott szakértdi
konszezus (European Perioperative Clinical Outcome definiciok, EPCO), melyben a PPC
fogalmait és diagnosztikai kritériumait egységesitették (67). E kezdeményezést a 2018-ban a
British Journal of Anesthesiaban Abott ¢és mtsai. altal jegyzett, széleskorti szakértdi
konszenzuson alapul6 szisztematikus attekintésben megerdsitték, részletes klinikai példakkal
demonstralva a laboratoriumi, képalkotd ¢és fizikdlis leletek kritériumait (68). A PPC
megnevezést az egyes diagnozisokat Osszefoglalva, kompozit végpontként javasoljak
haszndlni, vagyis - példaként véve - mind a radiologiailag igazolt pneumodnia vagy elhuz6do
oxigénigény, vagy radioldgiai légtartalomcsokkenés egységesen PPC-nek mindsitendo.
Mindamellett az egységes nevezéktan, vagy a konszenzusos definiciok alapjan validalt
pontrendszerek hasznalata nem tekintheté megoldottnak, és az egyes vizsgélatok tovabbra is
heterogének.

A PPC el6fordulasi gyakorisaga definiciotol és sulyossagtol fiiggden 1-23 % (9), ezzel a
leggyakoribb posztoperativ szovédmények kozé tartoznak. A nagy szdérashoz a rizikdfaktorok

sokasaga is hozzajarul, melyek betegtl, miitéti jellegzetességektdl, illetve anesztéziai
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tényezOktdl fiiggden 0sszeadodnak. A kockdzati tényezdket a 6. tdblazatban foglaltam Ossze
Miskovc és Lumb British Journal of Anesthesia-ban megjelent kdozleménye alapjan (9).

Az egymast erdsitd patofizioldgiai folyamatokat a kovetkezOképpen lehet dsszefoglalni.
Altaldnos anesztézia soran csokken a funkcionélis reziduélis kapacitas (FRC), tonustalanna
valnak a 1égz6izmok ¢€s a rekeszt a hasi komplexum szervei a mellkas felé nyomjak, e negativ
hatasok izomrelaxacié mellett kifejezettebbek. A fekvo helyzetli betegben ekkor a dependens
dorsalis része inkabb izmos, mint a ventralis, igy az jobban relaxalddik, mint ez eliilsd, bonyés
rész. Az intraoperativ szakban kialakul6 atelektaziahajlam a posztoperativ periodusban orakig
fennalhat, kiilonosen kiterjesztett hasi és mellkasi miitétek utan. Egy esetlegesen fennallo
PRNB a léguti atmérd csokkenése és inkoordinalt nyeldmozgasok révén mikroaspiracios
tendenciat eredményez, igy a fenti mechanizmusok fajdalommal, gyengiilt kohogéssel,
1égzésdepresszioval tarsulva késobbi pneumonia alapjat teremthetik meg (9) (69).

Altaldnossdgban elmondhat, hogy a PPC-k gyakorisiga nagy kockazata
betegcsoportokban magasabb (idds, elesett betegek, alvasi apnoe szindromaban szenvedok,
elhizott betegek), illetve az is magasabb kockézatot jelent, ha nem torténik meg a betegtdl
fiiggd, modosithatd rizikotényez6k preoperativ rendezése. Altalanos anesztéziaval
osszehasonlitva kiemelt szerepe van a regionalis technikak preferalasanak. Onalld kockazatot
jelent az izomrelaxans hasznalat, a kvantitativ monitorozds hianya ¢és PRNB. Ezen tul
egyértelmiien megalapozott az intraoperativ 1¢legeztetési stratégia és PPC-k kapcsolata. A
magas FI1O; keriilendd, a tiidoprotektiv elvek betartasa - alacsony tidal volumen (4-8ml/kg),
individualizalt PEEP haszndlat, alacsony platdbnyomas, recruitment mandver alkalmazasa —
igazoltan alacsonyabb PPC arannyal jarnak (9) (69). A preoperativ rizikdbecslésre leginkabb
elterjedt, validalt pontrendszer az ARISCAT, mely 7 fiiggetlen valtozo alapjan jelzi eldre a
PPC-k kockazatat (70).

A PPC-k eléfordulasanak és stlyossdganak megitélésére tobb validalt pontrendszer is
rendelkezésre all, melyek a gyakorlatban kevéssé terjedtek el, elsdsorban klinikai vizsgalatok
Osszehasonlithatosagara alkalmazzak Oket. Legismertebb a Melbourne Group Scale (MGS),
amely nyolc klinikai valtozot tartalmaz, ezek koziil négy vagy tobb egyidejli fennallasa esetén
tekinthetd PPC jelenléte megalapozottnak (14z, leukocitozis, purulens kopet, kohogés, diszpnoe
vagy tachypnoe, roml6 oxigenizacio, auszkultacios eltérés, radiologiai eltérés). A pontrendszert
eredetileg fizioterapids célokra fejlesztették ki, validitasat prospektiv vizsgéalatban 2011-ben

felhasi és mellkasi miitétek kapcsan igazoltak (71) (72).
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A Pulmonary Outcome Score (POS) mutatot 2014-ben Ledowski és munkatarsai kozolték
(73). Statisztikai médszerekkel, retrospektiv adatokbol szdrmaztattak egy pontozasi rendszert a
pulmonalis morbiditas populacids szintii jellemzésére, kifejezetten kutatasi céllal. A POS nem
klinikai skala, hanem folytonos kimeneteli valtozo, mely a 1égzési szovédmények stlyossagi
kontinuumat kisérli meg leirni. Numerikus értékei nem konkrét bindris (igen/nem)
tiinetkombinédcioknak felelnek meg, hanem a vizsgalt populaciokon beliili allapotromlés relativ
mértékeét jelzik (73). (Megjegyzés: a pontrendszer leirdsat tartalmazo 2014-es European Journal
of Anesthesia-ban megjelent kozlemény a doktori értekezeés alapjaul szolgéald egyik publikécio
kozvetlen eldzménye, részletesen az irodalmi 6sszefoglald végén keriil ismertetése.)

Ha 6nmagéban az izomrelaxacid és pulmonalis sz6vodmények kapcsolatat vizsgaljuk,
az alabbi megfontolasokat lehet tenni. Egy 1954-ben megjelent, klasszikus koézleményben
600000 miitét adatainak elemzésekor igazolodott, hogy a kurarizacid6 mintegy hatszorosara
emeli a posztoperativ mortalitas rizikojat, visszatekintve ennek hatterében leginkabb rezidualis
relaxans hatasbol adodo 1égzési szovodmények allhattak (74) (44). Berg €s mtsai. 1997-ben
kozoltek az elsd prospektiv vizsgalatot, melyben a PRNB ¢és posztoperativ tiidogyulladas
kapcsolata kimutathatd volt. A 691 beteg bevonasaval jaré vizsgalatban azt talaltdk, hogy
pancuronium relaxacidokor az extubacié utan mért TOFR <0,7 esetén gyakoribb volt a

mellkasrontgennel igazolt infiltracio (75).
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Beteggel Beavatkoz:issal Leletek és
kapcsolatos kapcsolatos preoperativ
tényezdk tényezdk paraméterek
Nem-modosithato nzikofaktorok
» Eletkor
¢ Férfi nem
s ASA=TI
* Funkcionalis
korlatozottsag *  Miitéti régié
¢ Egv honapon beliih — Felst has
1égnti infekeid — Hasi aorta aneurizma
s  Kognitiv deficit — Intratorakalis
® Szenzoros deficit — Idegsebészet
s  Korabh — Fej-nyak
cerebrovaszkulans — Ersebészeti e TUrea
torténés *  Siirgds mitét = 7.5 molll
¢  Malignitas ¢  Elhizodo miitét ¢ Emelkedett
&  Sulyvesztes =10% 6 & Reoperacio kreatinin
hénapon belil *  Alacsony
* Srzteroid terapia albumin
¢  Elhuzodo korhazi s  Koéros
bentfekveés majfunkcids
tesztek
Mbdosithatd rizikofaktorok » Hgb
* Dohanyzas o Lélegeztetési =100 g/T)
* COPD stratégia e FEVI/EVC
» Asthma » Altalinos <0.7
* Szivelégtelenség érzéstelenités (vs. e pred. FEV1
s (SAS lokal anesztézia) =80 %
s BMI =185 vagy =40 ® Nasogastricus szonda | ¢ Koros
¢ Hipertenzio * Intraoperativ mRTG
s  Krénikus transzfiizid
majbetegség
*  Veseelégtelenség
o  Aszcites ¢ Jzomrelaxans
s DM hasznilat
¢ (astroezofagealis * PRNB
reflux e  Neosztigmin (vs.
*  Alkohol abuizus szugammadex)
¢ DPerioperativ szepszis, * NM monitorozas
sokk mellozése

6. tablazat: A posztoperativ pulmondlis szovédmények rizikofaktorai (ASA: American
Society of Anesthesia), COPD: kronikus obstruktiv tiidébetegség, DM: diabetes mellitus,
FEVI/FVC: forszirozott exspiracidos volumen a kilégzés els6 madasodpercében, Hgb:
hemoglobin, mRTG: mellkasrontgen, NM: neuromuszkularis, OSAS: obstruktiv alvasi

apnoe szindroma, PRNB: posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokad) (9).
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2019-ben kozolték azt a multicentrikus, obszervacios kohorszvizsgalatot (POPULAR:
POst-anesthesia Pulmonary complications after Use of muscle Relaxants), amiben az
onmagaban vett relaxdnshasznédlat és kés6i pulmondlis szovédmények kapcsolata volt
igazolhat6 (5). 211 eurdpai korhaz, dsszesen 22000 altaldnos anesztézidban részesiil beteg
adatait dolgoztak fel. A vizsgalat f6 megallapitasa, hogy a mutét alatti izomrelaxacié 40%-kal
noveli a PPC-k aranyat, azon betegekhez képest, akik nem részesiiltek relaxacioban (PPC arany
7,6% vs. 6,1% OR = 1,40 95% CI 1,22—-1,61). A varakozasokkal ellentétben, a kezdeti vizsgalat
nem mutatott szignifikans osszefliggést arra nézve, hogy a kvantitativ monitorozas vagy a blokk
felfiiggesztése rizikocsokkentd hatassal lenne. E megéllapitds szemben 4ll az el6z6 évtized és
az azota eltelt idészak egybehangzé eredményeivel, melyek a NM monitorozas és felfliggesztés
sziikségességét tamasztjak ala. Hozz4 kell tenni, hogy a POPULAR vizsgalatot szdmos kritika
érte a metodika inhomogenitasa €s inkonzisztens volta miatt (76) (77). Minddssze az esetek
24%-ban alakalmaztak kvantitativ monitorozast, ez sok esetben az eleve sulyosabb betegeknél
tortént, akceleromiografia sordn nem volt kovetelmény a kalibracio. Az adatok 0jboli, posthoc
analizisével kimutathat6 volt, hogy akceleromigraffal monitorozott betegek kozott kisebb volt
a PPC arany, ahol az extubacié TOFR >0,95 mellett tortént. Azota a TOFR >0,95 kiiszobértéket

— mint az extubacio6 szugorubb kritériumat - tobb vizsgalatban is megerdsitették (58) (59).

A relaxacio és pulmonalis szovodmények kapcsolatanak osszefoglalasa: Mutétek utan
kialakuldé 1égzési rendellenesség gyakori szovodmény, eltérd sulyossadg, heterogén
patofiziologiai €s klinikai hattér mellett. A diagndzisok, illetve laboratoriumi, radioldgiai és
fizikalis eltérések definidlasa nem egységes, azonban széles korben elfogadott konszenzus
szerint az eltéréseket kompozit végpontként, mint PPC definidljuk. A rizikétényezok
szertedgazoak, ¢és az egyes faktorok hatdsai Osszeadodnak. A relaxacid 6nallo rizikot jelent
mind a korai légzési szovOdmények, mind PPC szempontjabol, azonban az egyes
rizikdcsoportok azonositdsa és a neuromuszkuldris monitorozés, reverzalads vagy PRNB valds
szerepe jelenleg sem tekinthetd feltartnak. A kérdéskor vizsgalatat tobb faktor is neheziti: miitét
utan tobb nappal kialakuld, sokszor tiinetszegény allapotok, eltérd miitéti tipusok és
tarsbetegségek, kiilonbozd felfiiggesztési €s monitorozadsi gyakorlat, eltérd 1élegeztetési
stratégia. Szamos tovabbi tényezd — példaul fijdalomesillapitds moddja, megvaltozott
tudatallapot, posztoperativ sebészi szovodmény — hatasat is figyelembe kell venni. (A
kiilonbozé reverzasadi modok és PPC-k kapcsolatat a fentebb emlitett POS értéket leirod

kozleménnyel egyiitt, az irodalmi sszefoglald végén részletezem.)
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2.7 Mély neuromuszkularis blokk

Az elmult évtizedekben az intraoperativan fenntartott mély NMB (TOFC=0) az
anesztéziai gyakorlatban keriilendd jelenség volt a neosztigminnel vald korlatozott
felfiiggeszthetdség és posztoperativ rezidualis blokk gyakoribb eléfordulasa miatt. Monitorozas
nélkiil a blokk valds intraoperativ dinamikéja (mély, mérsékelt, feliiletes blokk) ismeretlen
marad, igy a folyamatos mély NMB esetleges haszna nem meriil fel. Napjainkban az objektiv
monitorok €s a szugammadex elérhetobbe valtak, illetve eldtérbe keriilt az Opiathasznalat
csOkkentésére iranyulod torekvés (78) (79). Ezzel parhuzamosan megvaltozott a sebészeti
gyakorlat: a laparoszkopos €s robotsebészet ugrasszerii novekedésével a mély NMB megitélése
1s valtozott (6) (80). A doktori értekezés alapjaul szolgalo egyik sajat kozlemény (pipekuronium
alkalmazasa mély NMB sordn nagykockézati betegcsoportban) megalapozasa kapcsan az
alabbiakban fejtem ki az ezzel kapcsolatos jelenlegi ismereteket.

A rekeszizom ¢és a felsd hasi izomzat teljes mozdulatlansaga csak folyamatosan
fenntartott mély NMB érhet6 el biztonsaggal, ugyanakkor erre a miitétek nagy részében nincs
sziikség. Az intraoperativ mozdulatlansdghoz legtobbszor elegendé mérsékelt NMB-t (TOFC
1-3) tartani, az ekkor fellépd esetleges akaratlan felhasi és rekeszmozgasok az anesztézia
mélyitésével, relaxans ismétléssel rendezhetdk (15).

Mindezek mellett laparoszkdpos ¢€s robotasszisztalt miitétek soran a folyamatosan
biztositott mély NMB jelentdsége felértékelddik. Ez els6sorban a maximalisan ellazult hasfal
¢s akaratlan rekeszmozgasok hianya miatti teljes mozdulatlansagbol adédik, illetve abbol, hogy
a folyamatos és teljes relaxacié alacsonyabb intrabdominalis nyomast (IAP) tesz lehetové. Az
elmult években tobb vizsgalat és metaanalizis is megerdsitette, hogy mérsékelt NMB-kal
Osszehasonlitva a folyamatosan fenntartott mély NMB egyértelmiien jobb latdteret és sebészi
feltételeket biztosit (80,81). A jobb sebészi feltételek felhasi (82,83), ndgydgyaszati (84) és
urologiai (85) laparoszkopia sordn is igazolhatok voltak, ez az elény azonban az eddigi
vizsgalatok szerint nem fordithato6 at kozvetleniil a kimenetelre nézve. A sebészi szovodmények
aranyaban, vérvesztésben, korhazi tartozkodas hosszaban a mély és mérsékelt blokk k6zott nem
volt kimutathat6 kiilonbség (6) (86).

Mély NMB mellett kisebbek a pneumoperitoneummal (PP) jar6 hemodinamika
véltozasok. Laparoszkdpia soran a standard PP nyomasa 12-15 Hgmm, alacsony nyoméasu PP-
r6l 6-10 Hgmm esetén beszéliink. Az inszufflacio kezdetén (IAP: 5-7 Hgmm) a vena cava
inferior (IVC) enyhe kompresszidjaval parhuzamosan javul a vénds visszaaramlas és a

perctérfogat (CO). E kedvezd hatas 15 Hgmm [AP-on til méar nem érvényesiil, ugyanis az IVC,
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vena portae és vena hepatica markansabb 6sszenyomodasaval csokken a preload, ami tartés CO
csokkenést eredményez. Tovabbi CO csokkenés iranyaba hat a szisztémas vaszkularis
rezisztencia (SVR) emelkedése is, mely egyrészt az aortara tevédd  direkt
nyomasemelkedésnek, masrészt a penumoperitoneummal €s az artérids szén-dioxid parcialis
nyomasanak emelkedésével jar6 szimpatikus talstly kovetkezménye (87) (88). A
szivfrekvencia €s artérias kozépnyomas végso értékei e fenti folyamatok ereddjeként alakulnak
ki, illetve modosulnak fektetéstol, volémids statusztol, anesztézia modjatol fiiggden. IAP 10
Hgmm 616tt romlik a vese perfuzidja, ventilacidé szempontjabol a magas IAP csokkenti a FRC-
t s tiido complience-t (6). A valtozasokat betegek legnagyobb része jol toleralja, az alacsony
nyomasu PP elsdsorban elesett, idés vagy besziikiilt hemodinamikai rezervvel bir6 esetekben
jelent valodi elonyt (89).

A hemodinamikai szempontokon tul az alacsony nyomdsu PP tobb vizsgalat és
metaanalizis szerint is kisebb posztoperativ fajjdalommal jar (90). Laparoszkdpos miitétek utani
jelentkezd felhasi €s jellemzden jobb oldali vallfajjdalom mechanizmusa Osszetett, szerepet
jatszik benne a CO, peritonedlis irritativ hatdsa, a fesziild diaphragma ¢és nervus phrenicus
bantalom (91) (92).

A 2023-ban megjelent Eurdpai Aneszteziologiai €s Intenziv Terapids Tarsasag (ESAIC)
neuromuszkularis blokkrol szo6l6 iranyelve kiilon foglalkozik a mély NMB kérdésével (93).
Erés ajanlast (1B) fogalmaznak meg arr6l, hogy amennyiben sebészi szempontb6l indokolt, a
feltételek javitasanak céljabol javasolt a blokk mélyitése. Ugyanakkor deklaraljak, hogy
jelenleg nincs elegendd evidencia arra nézve, hogy a mély blokk altalanossagban csokkentené
a posztoperativ fajdalmat vagy a perioperativ szovodményeket (2C) (93). (Megjegyzés: a
szintén 2023-as amerikai ASA ajanlas nem tér ki kiilon a mély neuromuszkularis blokk
kérdésére.)

Egy 2025-ben megjelent, a 2020. év németorszagi ellatas gyakorlatat felmérd kérddives
vizsgalatban 170 intézet aneszteziologiai osztilyvezetdjének valaszait elemezték
neuromuszkularis blokk vonatkozasaban. E szerint a németorszagi anesztéziai ellatohelyek
60%-ban ismerik a mély blokkban végzett laparoszkopia koncepcidjat és rendszeresen
alkalmazzak mitétek sordn, a vdalaszadd intézetek 6%-dban mindig igy torténnek a
beavatkozasok (94).

Hangsulyozni kell, hogy mély blokk fenntartdsa csak adekvat kvantitativ monitorozas és
szugammadex-szel végzett teljes felfliggesztés mellett johet szoba, amennyiben az intézményi

hattér és személyi képzettség ezt lehetdvé teszik.
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2.8 A rokuronium és pipekuronium o6sszehasonlitasa

A NDMR-k szerkezetileg benzil-izokinolin és aminoszteroid vazas csoportokba

sorolhatok. Hatéstartamuk alapjan rovid, kozepes €s hosszu hatasu szereket kiilonitiink el:

Aminoszteroid szerkezet: Pankurénium, Vekuronium, Rokurénium, Pipekurénium

Benzil-izokinolin szerkezet: Mivakurium, Atrakurium, Cisz-Atrakarium

Rovid hatastartam: Mivakurium (15-20 perc)
Kozepes hatastartam: Atraktrium (30-45 perc) Cisz-Atrakirium (40-75 perc),
Vekuronium (40-95 perc), Rokurdnium (30-80 perc)

Hosszu hatastartam: Pankuronium (60-120 perc), Pipekuronium (29-110 perc)

Megjegyzés: A hatastartam farmakoldgiai meghatarozésa a kezdeti, kalibralt ST-valasz
vagy T1 érték 25%-ara vald visszatérésének idejét jelenti egyszeri, intubacios ddzisra
vonatkozdan. A fenti idéintervallumok széles korben elfogadott tankonyvi értekek (17) (28).
TOFR 0,9 eléréséhez e hatastartamoktol joval hosszabb idore lehet sziikség. A nagy szorés a
kezdeti intubacios doézis nagysagatol, anesztézia tipusatodl ¢és modositd faktoroktdl fliggden
valtozik, vagyis a blokk valodi iddtartama objektiv monitorozas nélkiil csak hozzavetdlegesen
becsiilhetd. Egy 2003-ban megjelent 526 beteg bevondsaval jard kozleményben kozepes
hatastartamu izomrelaxansok spontan visszatérését vizsgaltak. Rokurdnium, vekurénium,
atrakarium egyszeri, intubacidos dozisat kovetden az ébredd helyiségben 2 ora elteltével,

felfiiggesztés nélkiil a TOFR 0,9-re vald visszatérés a betegek 37%-ban elégtelen volt (95).
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Rokurénium: A rokurénium szteroid tipusu, kozepes hatdstartami nem-depolarizald
izomrelaxans, melyet a vekuronium modositadsaval szintetizaltak (rapid-onset-vecuronium), a
klinikumban 1994 6ta van haszndlatban. A rokurénium jelenleg vildgszerte a leginkdbb
preferalt hatéanyag az izomrelaxdnsok kozott, melyet gyors hatasbealldsi ideje ¢és
szugammadex-szel valé teljes felfiiggeszthetésége magyaraz. Az Egyesiilt Allamokban, egy
2014-2019 kozotti évek relaxanshasznalatat felmérd orszagos korhéazi adatbazis szerint a mitéti
relaxacié 86%-ban rokuréniummal tortént (96). Osszevetésképpen, egy kinai anesztezioldgiai
gyakorlatot felmeérd vizsgalatban 2022-ben a cisz-atrakirium ardnya 46 %, a rokurénium 36%,
volt, atraktriumot 15%-ban, vekuroniumot 3%-ban alkalmaztak (97).

A rokurénium az elérheté nem-depolarizalo relaxansok koziil a legkevésbé potens, ED95
érteke 0,3 mg/kg, standard intubécids dozisa 0,6-0,9 mg/kg, ami mellett hatasbeéllasi ideje 60-
90 mésodperc, hatastartama 30-60 perc. 4xED95=1,2 mg/kg mellett a hatasbeallasi id6 1 percen
beliili, mely a szukcinilkolinnal 6sszevethetd gyorsasagli intubacios feltételeket biztosit RSI
esetén. E dozisban a rokurénium hatastartama 60-80 perc. A rokuronium <1-5%-ban
metabolizalodik, vesén at 40%, az epével 60% iiriil. Osszehasonlitasképpen a vekurénium 20%-

ban esik at majmetabolizmusan, vese és bilidris exkrécio aranya 30% - 70%. (28) (98)

Pipekuronium: A pipekuronium szteroid tipust, hosszl hatastartamu, nem-depolarizalo
izomrelaxans. A pankuronium szarmazéka, eredeti magyar fejlesztés eredményeként az 1980-
es években hoztdk forgalomba Arduan néven. A pipekurdonium hisztamint nem szabadit fel,
nincs vagolitikus hatasa, kardiovaszkularis mellékhatassal nem kell szamolni. Ebbdl adédoan
koradbban a szivsebészeti anesztézidban elterjedt volt a hasznalata (99). ED95 értéke 0,045
mg/kg, intubacios dozisa 2xED95=0,9 mg/kg. Hatasbeallasi ideje 2-6 perc kozotti, atlagos
hatastartama 1xEDO95 ¢és 2xED95 dézis estén, az anesztézia tipusatol fiiggden 29, illetve 110
perc. (100-102). Tulnyomorészt a vesén keresztiil {iriil valtozatlan és deacetilalt formaban,
bilidris exkrécid aranya 2%. (98)

A kozepes hatastartamu relaxansok elterejedését kovetden az USA-ban és Nyugat-
Eurdopaban mar nem forgalmaztak, majd 2011-ben hivatalosan is kivontak a forgalombol
hosszt hatastartama, neosztigminnel valo korlatozott felfiiggeszthetdsége és a gyakoribb
posztoperativ rezidualis blokk eléfordulasa miatt. Magyarorszagon tovabbra is torzskonyvezett
készitmény maradt, emellett példaul Oroszorszdgban, Indidban és Kindban alkalmazzak
rendszeresen. A pipekuronium blokk rokuréniumhoz ¢€s vekuréniumhoz hasonloan
szugammadex-szel felfliggeszthetd, ugyanakkor a szugammadex a U.S. Food and Drug

Administration (FDA) és European Medicines Agency (EMA) hivatalos gydgyszerleirataban
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ezen indikacié nem szerepel (103) (104). A szugammadex 2008-as bevezetésekor az USA-ban
¢és a EU legtobb orszagaban mar nem hasznaltak pipekuréniumot.

A pipekurénium egyedi farmakologiai jellegzetessége, hogy a szugammadex erésebben
koti, mint a rokuréniumot (Ka: 161x10° M vs. Ka: 25x10°M™). A szugammadex a jelenleg
elérheté relaxansok koziil legkevésbé erésen vekuroniumhoz kotddik (Ka: 10x10° M) (105).
A Ka érték (affinitasi konstans) két molekula egyensulyi allapotban vald kotési erdsségének
mérdszama, a Kd (disszocidcios konstans) reciproka. Tovabbi jellemzd, hogy a pipekurénium
kb. 6x potensebb, mit a rokuréonium (ED95 0,045mg/kg vs. 0,3 mg/kg), vagyis ugyanakkora
hatas eléréséhez kevesebb pipekuronium molekuldra van sziikség, igy felfliggesztéskor az 1:1
aranyu kotéshez is kevesebb szugammadex molekula sziikséges. E farmakologiai
megfontolasokat alapul véve munkacsoportunk tobb klinikai és ex vivo kozlemlény is
megjelentetett a kozelmultban a pipekurénium biztonsdgos ¢és koltséghatékony
felfiiggeszthetdségével kapcsolatban (106) (107) (108).

2015-ben Tassonyi ¢és mtsai. 50 beteg bevonasdval jardé randomizalt, kontrollalt
tanulmanyban igazoltdk, hogy szevoflurdn anesztézia soran a mérsékelt pipekurénium blokk
(TOFC=2) 1 mgkg ¢és 2 mgkg szugammadex-szel hatékonyan ¢és biztonsagosan
felfiiggeszthetd. A TOFR >0,9 visszatérési 1d6 a betegek 79%-ban 2 percen beliil, a fennmarado
21%-ban 5 percen beliil volt. Posztopertativ iddszakban rezidudlis blokk TOF monitorozas és
klinikai jelek vizsgélataval nem fordult el6 (106).

2018-ban publikalt koézleményben mély pipekuronium blokk (TOFC=0 és PTC=I)
szugammadex-szel vald felfiiggeszthetdségét vizsgaltuk. Az 50 beteg bevonasaval jaro
randomizalt, kettds-vak, noninferioritasi vizsgalatban szevofluran anesztézia soran 2 mg/kg és
4 mg/kg szugammdex-szel reverzaltunk mély pipekuréonium blokkot. A 2 mg/kg csoportban a
TOFR>0,9 visszatérési 1d6 1,73 = 1,03 perc volt (95% CI 1.33-2.13 n=25), a 4 mg/kg
csoportban 1,42 + 0,63 perc (95% CI 1.17-1.67 n=25). Kovetkeztetésként levonhat6 volt, hogy
pipekuréonium indukélta mély blokkban az alacsony (2 mg/kg) dozisi szugammadex nem
rosszabb, mint a standard (4 mg/kg) dozis (107).

Mindezen eredmények mellett kevés a pipekuroniummal végzett klinikai vizsgélat,
melyek legtobb esetben 1990 eldtti iddszakbol szarmaznak. Ugyanakkor a gyogyszertani
jellegzetességekbdl adodo tulajdonsagok - hosszt hatéstartam, kardiovaszkularis stabilités,
kivalo felfliggesztehetdség - a mély neuromuszkularis blokk térnyerésével 0 kontextusba
helyezhetik a pipekuronium szerepét. (A kérdéskor vizsgalata doktori értekezés alapjaul

szolgélo egyik kozlemény célkitiizése.)
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2.9 Az izomrelaxans hatas felfiiggesztése

Az izomrelaxdnsok hatdsa spontdn modon azéltal sziinik meg, hogy eliminacio
kovetkeztében a vérplazméaban lecsokken a gyogyszerszint és a gyogyszermolekulak
gradiensiiknek megfeleléen a NMJ-bol a plazma felé diffundalnak. igy a tobbségbe keriild
acetilkolin molekulék ujra elfoglalhatjak a nAChR-at, az izomerd izomcsoportonként mas-mas
itemben tér vissza. A relaxanshatas gyogyszeres felfiiggesztése egyrészt indirekt modon
lehetséges: AChE-gatlo szerrel megemelhetjiik az acetilkolin mennyiségét a junkcioban, ami
leszoritja a relaxanst a receptorrdl. Ekkor a relaxansmolekulak tovabbra is jelen vannak és sajat
elemindciojuknak megfelelden csokken NMJ-beli szintjiik. Masik lehetOségként a szteroid
szerkezetli izomrelaxansok (vekuronium, rokurénium, pipekuronium) felfiiggesztOszereként
gamma-ciklodextrin szerkezetli szugammadex alkalmazhato, mely helikalis szerkezetli
kelatképzé molekula és a plazmaban 1évd relaxdnsok enkapszulacidja révén hat. A relaxans-

szugammadex stabil komplexet képez, mely a vizelettel tavozik.
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Acetilkolinészteraz gatlok, neosztigmin:

Az acetilkolin-észteraz gatlok tercier vagy kvaterner-ammonium tartalma karbamilat-
észter szarmazékok, az acetilkolinészerdz-enzimhez kotéddve reverzibilisen gatoljak az
acetilkolin lebomlasat, évtizedek oOta standard reverzald szer a neosztigmin. A neosztigmin
kvaterner-ammonium tartalmu, ionos hatéanyag, mely a vér-agy gaton nem jut at. A vesén at
eliminalodik, féléletideje 77 perc. Dozisa 15-70 ug/kg kozott valtozik, a dozis nagysagat és a
reverzalds idozitését a blokk mélységéhez kell illeszteni (14sd alabb) (28). A neosztigmin a NMJ
mellett szisztémas acetilkolin felszaporodast is okoz, emiatt mindig antimuszkarin szerrel —
atropinnal vagy glikopirolattal - egytitt kell adni, hogy a nemkivant paraszimpatikus hatasok
(nyalfolyas, bradyardia, bronchoconstrictio) kivédhetéek legyenek. Ahhoz, hogy a NMJ-ban
elegendd mennyiségli acetilkolin szaporodhasson fel idore van sziikség, vagyis a neosztigmin
hatasanak kifejlédése nem azonnali: a hatdskezdete kb. 10 percet igényel, a hatas 20-30 percen
at tart (109). A hatés jellegzetessége a plafon-effektus (ceiling effect), mely azt jeloli, hogy a
neosztigmin dozis egy ponton tuli emelése mar nem noveli az effektivitdst. Amennyiben a
NMJ-ban 1évd Osszes rendelkezésre allo acetilkolin-észterdz enzim gatolt, az acetilkolin
mennyisége ezen az uton nem tud tovabb emelkedni (110).

Fenti hatasmechanizmus tobb kovetkezménnyel jar. Egyrészt komplett és mély blokk
(TOFC=0) nem fiiggeszthetd fel biztonsagos mddon neosztigminnel, mivel ekkor még olyan
nagy mennyiségli izomrelaxdns molekula van jelen a NMJ-ban, hogy azokat a maximalisan
elérhetd acetilkolinmennyiség sem képes leszoritani a receptorokrol. Ali és mtsi mar 1970-es
kozleményiikben TOFC=2 visszatérést jeloltek meg, mint a neosztigminnel valod reverzalas
legkorabbi hatarat (111). Emellett a blokk lecsenegésekor — amikor mar alig vagy egyaltalan
nincs jelen relaxdnsmolekula a junkcidban - a tdlzott mennyiségli acetilkolin tartésan
megnyithatja a felszabadul6 nAChR-kat, ez pedig depolarizicidos blokkhoz hasonld
mechanizmussal izomerd csokkenést indukéalhat. Az dnmagaban, izomrelaxans nélkiil adott
neosztigmin paradox izomgyengeséget okozd hatdsa Onkénteseken végzett kisérletekben
demonstralhat6, de klinikai koriilmények kozott valosziniileg nem relevans jelenség, az
eldzetesen adott NDMR védohatdsa miatt (112).

A rutinszeri vagy klinikai becslés alapjan torténd antagonizalds neosztigminnel
valgjaban nem oldhaté meg adekvatan. Egyszeriisitéssel élve: a hataskezdet - kiilondsen
mérsékelt blokkban adva - lassi és nagy egyéni variabilitdst mutat, a ,,tal korai” reverzalas
hatastalan, a ,til kés6i” pedig az excessziv acetilkolinmennyiség miatt paradox
izomgyengeséggel jarhat. Az amerikai és eurdpai irdnyelvek nem egységesek az iddzitésre és

aktualis dozisara nézve, viszont egyontetlien az objektiv neuromuszkuldris montirozas szerint
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vezetett reverzalast ajanljak, hangsulyozva, hogy a neosztigmint minél késébb — felszines vagy
minimalis blokk estén — hasznaljuk. Amennyiben neosztigminnel torténik a reverzalas az
ESAIC ajanlas szerint TOFR >0,2 esetén javasolt 40 ug/kg (2), az ASA ajanlas TOFR >0,4
esetén javasol 15-30 ug/kg neosztigmint (1). A 2025-ben megjelent magyarorszagi ajanlas
alapjan hagyomanyosan ¢és vildgszerte tovabbra is elterjedt mdédon TOFC=2-t6l adhat6
neosztigmin, ekkor azonban nagyobb doézisban (50 ug/kg, hatastalansag esetén max. 70 ug/kg-
ig) kell alkalmazni (46). Mindegyik ajanlds kiemeli, hogy legalabb 10 percet varni kell az
extubacioval neosztigmin beadas utdn. TOFR >0,9 esetén nem javasolt neosztigmin reverzalas
paradox blokk lehetdsége miatt.

Az iranyelvek azt is hangsulyozzak, hogy posztoperativ rezidudlis blokk megeldzésére a
neosztigmin reverzalds onmagaban, kvalitativ monitorozas nélkiill nem alkalmas. 2015-ben
publikalt kanadai, valos korhazi gyakorlatot felmérd obszervacids vizsgalatban (RECITE-
study) 8 korhdz, 302 betegét vontdk be. Az izomrelaxacid 99%-ban tértént rocuréniummal,
felfiiggesztdszerként kizarolag neosztigmint alkalmaztak. Az esetek 73%-ban fliggeszették a
blokkot, ehhez a résztvevd aneszteziologusok 60%-ban hasznaltak periférias idegstimulatort
(szubjektiv monitorozast), egyebként az extubaciérol valdé dontésben klinikai jelekre
hagyatkoztak. A visszatérést a vizsgalati asszisztensek akceleromiograffal kovették, a TOFC és
TOFR értékekre az anesztéziat végzok vakositva voltak. A teljes vizsgalati populaciora
vonatkoztatva a a PRNB ardnya 63,5% volt, mely statisztikailag nem kiilonbozott a
neosztigminnel reverzaltak PRNB aranyatol (64,6%) (7). Ugyanezt a vizsgalati elrendezést
megismételték az USA-ban is, ahol az el6bbivel megegyez6 PRNB ardnyt talaltak (65%), ami
itt sem kiilonbozott neosztigminnel reverzaltak €s reverzalas nélkiili esetekben (RECITE-US)
(8). Az adatgyiijtés mindkét vizsgalatban a szugammadex észak-amerikai beveztése elott
tortént. Sajat munkacsoportunk altal végzett vizsgalat tanisaga szerint a klinikai jelek alapjan
végzett extubdcid és az aneszteziologus 4altal sziikségesnek tartott reverzalas esetén a

neosztigmin adésa ellenére 15% volt a PRNB aranya (113).
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Neosztigmin elonyei

Neosztigmin hatranyai

e Olcso

e Konnyen elérhetd

e Legtobb klinikai tapasztalat
e Minden nem-depolarizalo

relaxans esetén hasznalhato

Muszkarinerg mellékhatasok
Plafon-effektus: mély blokk
felfiiggesztésre nem alkalmas

Indirekt mechanizmus:

lasst hataskezdet
Depolarizacios blokk lehet6sége

Monitorozas nélkiili
felfiiggesztésre nem alkalmas

7. tablazat: A neosztigmin eldnyei és hatranyai.

A neosztigmin jelenleg is vilagszerte a leggyakrabban hasznalt, olcsé és hatékony
felfiiggesztOszer, mely optimalis iddzitéssel €s megfeleld dozisban adva, neuromuszkuléris
monitorozas mellett biztonsdgosan hasznalhatd, elsdsorban felszines és minimalis blokk
reverzalasra (114) (115). Magasabb jovedelml orszagokban (Eurdpai Unid, USA) ahol a

koltségek megengedik a szugammadex hasznélatat a neosztigmin hasznalat csokkendben van

(1 ).
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Szugammadex:

A szugammadexet, mint a szteroid tipusu izomrelaxansok specifikus felfiiggesztdszerét
Eurépaban 2008-ban, az Egyesiilt Allamokban 2015-ben vezették be a klinikumba, és ez
jelentdsen atalakitotta az izomrelaxacid gyakorlatat vilagszerte. A teljes, és mellékhatasoktol
jorészt mentes felfiiggeszthet6ségb6l addddan eldtérbe keriilt a rokuronium rutinszeri
hasznalata, a korabban elterjedt atrakurium ¢és cisz-atrakarium visszaszorult, a neosztigmin
alkalmazasa lecsokkent (116).

A szugammadex lipofil kdézponti csatornaval ¢€s hidrofil kiilsdvel bird, helikalis
szerkezetli modositott gamma-ciklodextrin szarmazék, mely a szteroid tipusu relaxansokkal 1:1
aranyu komplexet képez a plazméban, a folyamatot enkapszulacionak nevezziik. A belsé lipofil
mag igen nagy affinitassal koti a relaxansok szteroid komponensét, a komplex a keringésben
stabilan megmarad. A vegyliletet eredetileg a rokurénium antagonistdjaként fejlesztették ki,
azonban a késObbiekben kideriilt, hogy az 6sszes szteroid-tipust NDMR-t megkoti. A kotési
erosség jellmezésére a korabban részletezett Ka értéket (affinitasi konstans) hasznaljuk. Ez
alapjan a szugammadex-relaxans kotési er0sség sorrendben: pipekurénium — rokurénium —
vekuronium — pankurénium.

Mind a szabad szugammadex, mind a relaxans-szugammadex komplex elhanyagolhato
mértékben kotdédik plazmafehérjékhez vagy esik at metabolizmuson, és szinte teljesen
valtozatlan formaban {iriil a vizelettel. Megoszlasi térfogata 11-14 1/kg, mely az extracellularis
térnek felel meg, féléletideje normal vesefunkcio esetén 2,2 6ra (117). Egy farmakokinetikai
vizsgalatban 4 mg/kg dozis esetén a féléletidé CrCl 30-50 ml/perc kozott 6 ora, CrCl <30
ml/perc esetén 19 ora volt, mely utdbbi eset normal vesefunkcidhoz képest 5x nagyobb teljes
gyogyszerexpozicidt jelent (118). CrCl<30 ml/perc esetén a szugammadex alkalmazéisa a
jelenleg érvényes gyogyszerleirat szerint nem javasolt, elsdsorban a hosszu ideig plazmaban
keringd és esetlegesen Ujra szabaddd valo relaxdnsmolekuldk lehetdsége miatt (117). A
szugammadex 2008-as bevezetése Ota a gydgyszerleirat nem valtozott, azonban szamos olyan
nagyesetszdmu klinikai vizsgalat és adatbaziselemzés tortént, melyek a szugammadex

veseelégtelenségben valo biztonsagos hasznalata mellett szolnak (116).
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5. abra: A szugammadex szerkezete és a szteroid szerkezetli izomrelaxansok
enkapszulacioja (119).

A szugammadex eldnye a neosztigminhez képest, hogy a muszkarinerg hatasoktol
mentes, direkt modon hat és barmely mélységii blokk felfiiggesztésére alkalmas. A dozist a
blokk mélységéhez kell igazitani: mély blokkban (TOFC=0, PTC > 0) 4 mg/kg, mérsékelt vagy
ettdl feliiletesebb blokkban (TOFC 1-3) 2 mg/kg. A fenti dozisok mellett TOFR 0,9-re val6
visszatérés ideje mérsékelt blokkban 3-4 perc, mély blokkban 5 percen beliili. A rokurénium
kozvetlen beadasa utan (Iégutvesztés, can’t intubate-can’t ventilate szituacio) esetén 16 mg/kg
szugammadex alkalmas a relaxanshatas felfiiggesztésére.

Mellékhatasai kozott ki kell emelni, hogy a szugammadex ritkan, de nem elhanyagolhat6
gyakorisdggal anafilaxiat okozhat. Az eredeti gyodgyszerleirat 0,3% el6fordulast hataroz meg,
azonban tobb késdbbi, nagyesetszdmu vizsgalatban ennél alacsonyabb aranyt talaltak (120).
Egyéb relevans mellékhatasként bradycardizalé effektus jon szédmitdsba, mely ritka, de
dokumentalt hatds és akar asystolidig fokozodhat. Gyakorisaga atlagpopuldcidban 2-4 mg/kg
dozis mellett 1 % koriili, 16 mg/kg esetén kb. 5 % (121). Gyogyszerinterakciok szempontjabol
figyelembe kell venni, hogy megkoti az oralis anticoncipienseket, sziikség esetén egyéb
fogamzasgatlasrol kell gondoskodni.

A szugammadex széleskorli hasznélatdit sok helyen limitdlja a neosztigminhez
viszonyitott magasabb koltség, ugyanakkor 2023 o6ta elérheték az originalis készitmény
(Bridion™) kedvezdbb ara generikumai. Ha a kdzvetlen gyogyszerkoltségeken tul figyelembe
vessziik a gyorsabb ébreszhetdségbdl, a miitéti hatékonysag novekedésébdl és posztoperativ

1égzési szovodmények szempontjabol eldnydsebb tulajdonsdgokat, elmondhatd, hogy a
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szugammadex rutinszerli haszndlata - tobb, ezirdnyl vizsgéalat eredménye alapjan - a

betegbiztonsag és intézményi koltséghatékonysag szintjén is megtéril (122) (123).

Neosztigmin vs. szugammadex reverzalas dsszehasonlitasa:

A szugammadex bevezetése Ota szdmos prospektiv €s retrospektiv vizsgalat, valamint
metaanalizis tortént a neosztigminnel vald Osszehasonlitas céljabol, melyek eredményei
konzekvensen a szugammadex reverzas eldnyei mellett szolnak, elsdsorban a visszatérés
gyorsasaganak és a rezidualis blokk kisebb ardnyanak vonatkozéasaban (124). Egy 2017-es
metaanalizisben a 2009 - 2016 kozotti évek 41 randomizalt, klinikai vizsgalat eredményeit
foglaltak Ossze: azt talaltak, hogy mérsékelt blokkbol vald visszatérés (TOFC=2 ->TOFR >
0,9) 2 mg/kg szugammadex vs. 0,05 mg/kg neosztigmin vonatkozasaban 2,0 perc vs. 12,9 perc.
Mély blokkbol valé visszatérés (TOFC=0 és PTC 1-5 2> TOFR >0, 9) 4 mg/kg szugammadex
vs. 0,07 mg/kg neosztigmin vonatkozasaban 2,9 perc vs. 48,8 perc. PRNM relativ rizikdja
szugammadex esetén 0,4 (OR: 0.28-0.57 CI 95%, n= 1474) volt a neosztigmint kapokhoz
képest. A PRNB jelenlétét mindegyik vizsgalatban azonos metodikaval, akceleromiografiaval
¢s klinikai jelek alapjan mérték fel (125).

A hatékonyabb, gyorsabb ¢és megbizhatobb felfiiggesztés a kozvetlen posztoperativ
szakon tal abban a kérdésben nyer kiilon jelentdséget, hogy a szugammadex a kés6i pulmonalis
szovodmények vonatkozasdban is elénydsebb-e, mint a neosztigmin? A mddszertan
nehézségeit a PPC alfejezetben bontottam ki részletesen, megemlitve a Pulmonary Outcome
Score-t, ami a statisztikai leirassal tesz kisérletet PPC-k heterogenitasanak athidalasara. Az
alabbiakban Ledowski és mtsai. 2014-bdl szarmazo, European Journal of Anesthesia-ban
megjelent kozleményét ismertetem, mely a doktori értekezés kdzvetlen elézménye (73).

Az eredeti vizsgalat célja a kiillonbozd reverzasasi stratégidk Osszehasonlitdsa volt
pulmonéalis szovédmények szempontjabdl retrospetiv elemzéssel. 2011 marciusa €s augusztusa
kozott a Nyugat-Ausztrdliai  Egyetemi Koérhdzban miitétre keriild, intraoperativ
izomrelaxéacioban részesiild betegeket vontak be, kizarva a sziv- és mellkassebészeti, traumas,
valamint aktiv tiidégyulladdsos eseteket. A reverzalas 722 esetben szugammadex-szel tortént
(SUG csoport), mig 722 beteg neosztigmint kapott, vagy nem tortént felfliggesztés (NON-SUG
csoport). Az adatgylijtéshez az aneszteziologiai jegyzOkonyveket és az elektronikus
egészségiigyl dokumentéciot, valamint az ébredo helyiség jegyzOkonyveit hasznaltak fel.

A posztoperativ pulmonalis szovédmények azonositasa €s stulyossaguk leirdsa céljabol az
adatfeldolgozast megelézéen tiz bindris (igen/nem) paramétert valasztottak  ki:

mellkasrontgennel vagy CT-vel igazolt 0j keletli atelektdzia vagy infiltratum, 38 °C feletti
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testhomérséklet, fehérvérsejtszam >11 000 G/I, pneumoniara utaléd fizikalis lelet, diszpnoe,
barmilyen kohogés, produktiv kohogés, 1€gzésszam >20/perc, megndvekedett oxigénigény €s
deszaturacid.

A klinikai véltozok kozotti egyiittjarast, valamint ezek kapcsolatat a radiologiai
referenciavaltozdval — azaz atelectasidra vagy infiltradtumra utaldé képalkotd eltérésekkel —
tetrachorikus korrelacié és Wilcoxon-féle rangdsszeg-proba alkalmazasaval vizsgaltdk. A
kezdeti tiz valtozo kozil faktoranalizissel egy, a pulmondlis allapotromlassal klinikailag is
koherens fékomponens volt azonosithatd, amely szoros egylittjarast mutatott a radioldgiailag
igazolt légtartalomcsokkenéssel. Ezt a fOkomponenst a leukocitozis, a laz, a diszpnoe és a
pneumonianak megfeleld fizikalis lelet egyiittese alkotta. Az egyéb, kevésbé korreldlo tiinetek
kizarasat kovetden e négy komponens azonos sulyozast leképezésével egy folytonos
kimeneteli valtozot hoztak 1étre.

Az igy képzett, modellalt POS fels6 hatarértékkel nem rendelkezik; magasabb értéke a
vizsgalt populacion beliil rosszabb pulmonalis kimenetelt jelez, ugyanakkor nem fordithato
vissza kozvetleniil egyes tlinetekre vagy konkrét diagnoézisokra. Az eredeti modszertani
megfontolas szerint ez a megkdzelités nagyobb statisztikai érzékenységet biztosit a csoportok
kozotti kiilonbségek kimutatasara, mint az egyes tiinetek kiilon-kiilon torténd elemzése, és
csokkenti a gyengébben korrelald valtozokbol eredd torzitas lehetOségét. Radiologiai
referencialelet a retrospektiv jelleg miatt 246 esetben allt rendelkezésre, amely a POS bels6
validalasanak alapjat képezte.

A vizsgalatban a betegeket ASA fizikai statusz, életkor, tarsbetegségek, valamint a
szugammadex-szel (SUQG) illetve anélkiil (NON-SUGQG) kezelt csoportok szerint hasonlitottak
0ssze. A Pulmonary Outcome Score-t alkotd négy paramétert — leukocitozis, 1laz, diszpnoe ¢és
pneumonianak megfeleld fizikalis lelet — tekintetében egyenként véve nem volt kimutathato
kiilonbség a csoportok kozott, azonban a komponensek egyiittes, kompozit kimeneteli
valtozoként torténd értekelése (POS) tobb szignifikans Osszefliggést tart fel. Az ASA statusz
szerint rendezett modellalt POS-értékek ASA 1 esetén 6,4 pontot mutattak, és magasabb ASA
kategoridkban novekvd, ASA II-IV esetén kifejezetten magasabb értékek voltak
megfigyelhetok (ASA II: 2,5; ASA III: 9,2; ASA IV: 19,1; ASA TII-IV vs. ASA 1, p <0,001).
A POS életkor szerint 4tlagosan évtizedenként 2,9 ponttal emelkedett, tovabba az életkor és
ASA statusz kozott szignifikans pozitiv interakcid volt kimutathaté a pulmonalis kimenetel
vonatkozasaban. Egyéb vizsgalt perioperativ tényezdk — igy a testtomeg, tarsbetegségek vagy
a mitéti tipus — nem mutattak Osszefliggést a POS értékével. Szugammadex alkalmazasa az

életkorral 0sszefiiggd POS emelkedést a teljes populacioban szignifikdnsan mérsékelte (—2,3
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pont/évtized, p<0,05) az 6sszevont ASA III-IV betegcsoportban, azonban ez ASA T és ASA 11
csoportokban nem volt igazolhatd. Neosztigmin reverzalassal vagy reverzalas nélkiil (NON-
SUG csoport) sem volt kimutathat6 kedvezo hatas.

A kozlemény végkovetkeztetése az volt, hogy a szugammadex reverzalas 60 év folotti
ASA TII-1V betegcsoportban csokkenti a posztoperativ pulmonalis szovodmények kockazatat.
Limitacioként emelhetd ki a vizsgalat retrospekiv jellege, illetve a POS megel6z6 validalasanak
hianya. Ugyanakkor a POS alkalmazasa mellett sz6l a nagy esetszam, a korrekt statisztikai
modszertan €s az, hogy a négy fenti faktor egyébkeént is része a klinikai gyakorlatnak, illetve a
korabban emlitett €s elterjedt Melbourne Group Scale validalt pontrendszerének. A POS bels6
validaciojat a radioldgiailag is pozitiv referencialelet adta. A szerzOk prospektiv, randomizalt
vizsgalatok sziikségességét fogalmazzdk meg az szugammadex vs. neotigmin revezralas és
pulmonalis szovodmények részleteinek tisztazasa céljabol.

Ledowski és mtsai. 2014-es kozleménye mellett a szugammadex eldnyét késoi
pulmonalis szovOdmények tekintetében tobb retrospektiv obszervacids vizsgalatban is
kimutattak, melyek koziil kiemelkedik a 2020-ban publikalt STRONGER ¢és 2022-es STIL-
STRONGER tanulmény. A STRONGER (Sugammadex versus Neostigmine for Reversal of
Neuromuscular Blockade and Postoperative Pulmonary Complications) multicentrikus,
propensity-score alapjan illesztett kohorszvizsgalat volt, melyben 6sszesen 22856 SUG vs.
NEO part vetettek 0ssze a 2014 és 2018 kozotti évek nem-szivsebészeti mitéteibdl, 12 Egyesiilt
Allamokbeli korhaz adatainak elemzésével (126). A parositas (propensity match) soran
figyelembe vették a betegek korat, nemét, testsulyat, tarsbetegségeit, a miitét tipusat és hosszat.
A vizsgélat elsddleges végpontja a posztoperativ pneumonia ¢€s 1égzési elégtelenség
eléfordulasi gyakorisaga volt a két csoportban, mdasodlagos végpontként a pulmonalis
szovédmények részosszetevdit vagy egyéb légzéssel Osszefiiggésbe hozhatd szovodményt
hataroztak meg (atelektazia, pneumonitis, kardidlis dekompenzécid, tiidéembolia,
pneumothorax). A SUG csoportban 796 major pulmonélis sz6védményt azonositottak, a NEO
csoportban 1096 esetet ( 3,6 % vs. 4,8 %), ami a szugammadex-szel reverzaltak csopoportjaban
30%-o0s relativ rizikocsokkenést jelentett. A késObbiekben az adatokbol post-hoc analizist
végeztek (STIL-STRONGER 2022), ahol egy sziikebb, PPC tekintetében nagy rizikoju
populacidban is elvégezék az dsszehasonlitast (127). A nagy rizikot ASA III-IV kategéridba
sorolt 80 évnél iddsebb betegek intraabdominalis, intratorakalis vagy 2 6randl hosszabb
mitéteként definialtdk. 3817 SUG vs. NEO parositast lehetett elvégezni: 334 esetben talaltak
pulmonalis szovédményt, melybdl a SUG csoportban 100 esetet a NEO csoportban 224 esetet
azonositottak (2,9 % vs. 5,6%).
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Az elsé prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatot 2020-ban ko6zolték Togioka és
mtsai., melyben 70 évnél iddsebb betegekben, 3 6rat meghalad6 miitétek esetén hasonlitottak
0ssze a SUG vs. NEO reverzalast PPC vonatkozasaban (128). Ebben a 200 beteg bevonasaval
jaro, egy-centrumbol szarmazé vizsgalatban nem kiilonbozott szignifikdnsan a két betegcsoport
posztoperativ  pulmondlis komplikaciok tekintetében. A szerzék felvetik, hogy a
varakozéasokkal ellentétes eredményben kozrejatszhatott az, hogy a bevalogatott betegek
egyharmada jo altalanos allapoti (ASA 1II) volt, és az atlagos korhazi tartozkodasi id6 rovid (4
nap) volt.
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2.10 Az irodalmi attekintés dsszefoglalasa

Az értekezés elsO felében Osszefoglaltam a motoros rendszer felépitését, illetve az
izomrelaxacioval kapcsolatos anatdmiai €s élettani ismereteket. Kitértem az egyes fizioldgiai
jellegzetességekbol adddo klinikailag is relevans Osszefiiggésekre €s roviden ismertettem a
neuromuszkularis monitorozas metodikajat. A kiilonb6zo mélységii blokadok definidlasat
kovetden Osszefoglaltam a rezidudlis blokk patofiziologiai kovetkezményeit és 1égzési
szovodményekkel vald Osszefiiggését, tovabba ismertettem a mély neuromuszkularis blokk
alkalmazasanak naprakész gyakorlatat. Az értekezés alapjaul szolgalo kozleményekben
hasznalt gyogyszerek - rokurdnium, neosztigmin, szugammadex - leirdsahoz kapcsolodoan
kiilon kiemeltem a kevéssé ismert €s elterjedt pipekurdniumot, illetve kitértem a neosztigmin
¢€s szugammadex posztoperativ pulmonalis komplikaciokkal valé ellentmodasos kapcsolatara.
Az irodalmi Osszefoglaloban egyrészt bemutatattam a neuromuszkularis vizsgélatok
tervezésének €s metodikai szempontjainak problémakorét, masrészt torekedtem kiemelni
azokat a kérdeseket, melyek a doktori értekezeés célkitlizésével és eredményeivel kapcsolatban
felmertilnek.

A kovetkezOkben részletezem sajat vizsgalataink eredményeit, melyeket nagy
kockdzati  betegcsoportokban  végezett neuromuszkularis  blokk  kivitelezésével,

monitorozasaval ¢s felfliggesztésével kapcsolatban nyertiink.
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3. Célkituzések

Egyetemi doktori értekezésem célkitlizése az volt, hogy mindennapos klinikai

koriilmények kozott tanulmanyozzuk a reziduélis neuromuszkularis blokk monitorozasanak és

felfiiggesztésének lehetdségeit két, magas rizikdju betegesoportban. A munka alapvetéen két,

prospektiv tanulmanyra épiil:

1.

Els6é vizsgalatunkban célkitlizésiink volt egy multicentrikus, prospektiv,
randomizalt, kettésvak vizsgéalatban Osszevetni a posztoperativ pulmonalis
komplikdciokat neosztigminnel ¢és szugammadex-szel valdo  reverzalas
fliggvényében nagykockazat, i1dds betegek miitétei soran. Hipotézisként azt
fogalmaztuk meg, hogy a 75 évnél idésebb, ASA III-IV kategoriaba tartozo betegek
kozott a rocuromiummal végzett neuromuszkularis blokdd miitét végi
felfiiggesztése neosztigmin, illetve szugammadex alkalmazédsakor a posztoperativ

kimenetel szempontjabol kiilonbségekhez vezet.

Maisodik prospektiv vizsgédlatunkba igen magas kardiovaszkularis rizikéval
rendelkez0 betegeket vontunk be, akiknél laparoszkopos hasi sebészeti muitétre volt
sziikség. Ennek a vizsgalatnak a célkitlizése annak tanulmanyozasa volt, hogy a
pipekuroniummal 1étrehozott mély neuromuszkularis blokdd adekvat moddon
megvaldsithaté-e  alacsony intraabdominalis nyomas alkalmazasa mellett
laparoszkopos mutéteknél, masrészt annak vizsgalata, hogy a beavatkozas soran
fenntartott mély blokk a miitét végén 2 mg/kg szugammadexszel gyorsan és

biztonsdgosan antagonizalhato-e.

A tovabbiakban a betegek és modszerek fejezetet ennek megfelelden, két csoportra osztva

fogom targyalni.
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4. Betegek és modszerek 1.

A rezidualis neuromuszkularis blokk felfiiggeszétése neostgminnel vagy
szugammadexszel és ezek hatisa a posztoprativ pulmonalis
szovodményekre magas rizikoju idos betegekben.

Elrendezés: prospektiv, randomizalt, multicentrikus kettds-vak klinikai vizsgalat

e A multicentrikus tanulményban résztvevd intézmények a kovetkezdk voltak:

e Nyugat-Ausztraliai Egyetem Orvostudoméanyi Kar, Perth, Ausztralia

e Perthi Kiradlyi Kérhaz, Aneszteziologiai és Fajdalomesillapitasi Osztaly, Perth,
Ausztrélia.

e Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Aneszteziologiai és Intenziv Terapids Klinika,
Debrecen, Magyarorszag.

e Malaj Egyetem Orvostudomanyi Kar, Aneszteziologiai és Intenziv Terapids Klinika,
Kuala Lumpur, Maljjzia

e Nyugat-Ausztraliai Egyetem, Alkalmazott Statisztikai Intézat, Perth, Ausztralia

e Daeclon Eluji Egyetemi Kérhaz, Aneszteziologiai és Fajdalomcsillapitasi Osztaly,
Daejeon, Koreai Koztarsasag

e Ulsani Egyetem, Egyetmi Korhaz, Széul, Koreai Koztarsasag

A vizsgalat Prof. Thomas Ledowski (Nyugat-Ausztraliai Egyetem Orvostudomanyi Kar,
Perth, Ausztralia) kezdeményezésére indult, a fentebb ismertetett vizsgalati centrumok koziil a
Debreceni Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv Terdpids Klinikdjanak Tassonyi Edomér
Neuromuszkularis munkacsoportja is részt vett.

A tanulmanyt az Ausztrliai-Uj-Zélandi Klinikai Vizsgalatok Nyilvantartasaban
regisztraltdk (Australian New Zealand Clinical Trials Registry ACTRN12614000108617),
majd a vizsgalati protokollt az §sszes résztvevd kutatokdzpont és illetékes etikai bizottsag
jovahagyta (Asan Medical Center, Szoul, Dél-Koreai Koztarsasag, 2014. aprilis 1.; Malgj
Egyetem, Kuala Lumpur, Malajzia, 2014. majus 15.; Nyugat-Ausztraliai Egyetem [UWA],
Crawley, Ausztralia, 2015. majus 16.; Debreceni Egyetem, Debrecen, Magyarorszag, 2015.
oktober 15.; és Martini Altalanos Korhaz, Groningen, Hollandia, 2016. majus 12.).
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Tajékozott beleegyezésrdl valo irasos nyilatkozat alairasat kovetéen 2015 majusa és 2019
marciusa kozott 180, 75 éves vagy annal idésebb, ASA III vagy I'V besorolast beteget vontunk
be a vizsgalatba, akik tervezett vagy siirgds, de nem vitalis indikacioval keriiltek miitétre
altalanos anesztézia alkalmazéasa €és rokurdnium relaxacié mellett. A betegeket miitét végén
extubalni terveztilk. A mutét végi reverzaldszer alapjan két betegesportot (SUG vs. NEO)
képeztiink: A reverzalas a SUG csoportban 2 mg/kg szugammadex, a NEO csoportban 0,05

mg/kg (maximum 5 mg) neosztigmint és 0,015 mg/kg atropin alkalmazaséaval tortént.

A vizsgalat elsodleges végpontja: A posztoperativ pulmonalis szovédmények
Osszehasonlithatosaga céljabol elsddleges kimeneteli paraméterként a POS) kiilonbségeit
hataroztuk meg a vizsgalati csoportok kozott az 1., 3. és 7. posztoperativ napon. A POS négy,

azonos sulyozast paramétert tartalmazott:

e Testhdmérséklet > 38 ©C

e Fehérvérsejt szdm >11000 / pL
e Pneumonianak megfeleld fizikalis vizsgalati lelet

o [¢égzési nehezitettség

E pontrendszert az irodalmi attekintésben részletezett, 2014-bdl szdrmazd kozleményben
validaltdk Ledowski és mtsai. Jelen vizsgalatban az ott leirt 0—4 pontozads helyett
0/25/50/75/100% értékeket hasznéltunk, a pontszam kiszamitasahoz ugyanazokat a
paramétereket alkalmaztuk. A ,,pneumonidnak megfeleld fizikalis lelet” paramétert az
Amerikai Egyesiilt Allamok Jarvanyiigyi és Betegségmegel6zési Kozpontja (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) definicidi alapjan hataroztuk meg, kiilon radiologiai
megerdsités nélkiil. Az egyébként klinikailag is diagnosztizalt ¢és radiologiailag
megerdsitett pneumoniat kiilon is dokumentaltuk. Dokumentéltuk a miitétet kovetd 7 napon
beliil klinikailag vagy képalkotoval diagnosztizalt pneumonia miatti antibiotikumterapia
tényét, illetve 7. posztoperativ napon tul, de a hazabocsatas eldtt késziilt mellkas Rontgen
vagy CT eredményeit. Rogzitettiik és a két betecsoportban Gsszehasonlitottuk az aldbbi
pulmonalis szempontbol relevans kockazati tényezdk eléforduldsat: dohdnyzas, asthma

bronciale, kronikus obstruktiv tiidobetegség.
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Masodlagos végpontok:

A borzarastol extubacioig eltelt idd

A felfliggesztOszer beadasatol extubacioig eltelt idd

Posztoperativ hanyinger és hanyéas eléforduldsa az ébredd helyiségben

Deszaturacio eldfordulasa (Sp02<95%, <90%, <85%) Hudson-maszkon keresztiil
adagolt 6 1/min oxigén mellett

Klinikailag egyértelmii aspiracio eléfordulasa az ébredo helyiségben

Potencidlisan rezidualis blokad jelenlétével 0sszefiiggd klinikai tiinetek eldfordulasa
(kettdslatas, nyelési nehezitettség, altaldnos gyengeseégérzes)

Léguti elzarodas elofordulasa; légtbiztositdshoz hasznélt eszk6zok - orofaringealis
vagy nazofaringealis tubus — sziikségessége; reintubacid az ébredd helyiségben

Eldre nem tervezett intenziv osztalyos elhelyezés

Betegelégedettség vizsgalata az anesztéziaval és €brdd helyiségben toltott idoszakkal
kapcsolatban. Az értékelés egy 0-tol 10-ig terjedd6 NRS-skdlan (Numeric Rating
Scale) az ¢bred6bdl valo elbocsataskor, illetve a 3. posztoperativ napon.

Az ébredd helyiségben val6 tartdzkodas, ill. a kérhazi tartozkodas hossza

Léguti tiinetekbdl adodo antibiotikumterdpia eléfordulasa a miitétet kvetd hét napon
beliil

Mellkasrontgen vagy mellkasi CT-vizsgalat el6forduldsa és eredményeik a miitétet
kovetd hét napon beliil

30 napos posztoperativ mortalitas
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Bevalogatasi kritériumok: 75 év folotti, ASA 3 vagy 4 kategéridba tartozo betegek,
akiknél altalanos anesztéziara volt sziikség tervezett vagy slirgds (nem életmentd) miitét miatt.
Az izomrelaxédcidé minden esetben rokuréniummal tortént, a miitét végén a betegeket extubalni
terveztiik.

Kizarasi Kritériumok: Eletmentd (vitdlis indikaciojt) miitét; a részvételhez vald
hozzajarulas képtelensége; aspiracid vagy kifejezett atelektazia vagy aktiv pneumonia a miitétet
megeldzé 7 napon beliil; tervezetten fenntartott intubacidé a mitétet kovetd idészakban; az
Osszes sziv — €s mellkassebészeti beteg, valamint jelentds mellkasi traumat szenvedett betegek;
a vizsgalatban szerepld gyodgyszerekkel vagy a rokuroniummal szembeni kontraindikacio;
ismert sulyos neuropatia vagy miopatia, melyek a légutak nyitvatartasat, a légzést vagy a
neuromuszkuldris monitorozast befolydsolhatjdk; elézményben szerepld stroke, meglévd
parézis; szepszis.

Intraoperativ szak: Anesztézia indukciot kovetden az intubaciohoz legalabb 0.6 mg/kg
rokuréniumot alkalmaztunk. Kés6bb, amennyiben sziikséges volt, tovabbi rokurénium
bolusokat (5-20 mg) ismételtiink a miitét végeig, fenntartva a TOFC 1 — 2 érteket. Intravénds
(TIVA) vagy volatilis anesztetikummal valé anesztéziat végeztiink. Opiatok koziil fentanil,
remifentanil, alfentanil, sufentanil, morfin és hidromorfon volt megengedett, az egyes
vizsgalohelyek helyi gyakorlatinak megfeleléen. Mutét kézben kvantitativ és kvalitativ
(egyszerli idegstimulator) monitorok is hasznalhatok voltak, szintén helyi hozzaférhetoség
szerint. A mutét végi reverzaloszert egységesen TOFC=2 mellett adtuk be, ennek idépontjat
rogzitettiik. A beadasa utani TOFC és TOFR értékeket az extubacio idejéig kutatasi asszisztens
rogzitette. A miitét végén a randomizacios szekvencianak megfeleléen a SUG csoportban 2
mg/kg szugammadexet, a NEO csoportban 0,05 mg/kg (maximum 5 mg) neosztigmint és 0,015
mg/kg atropint kapott.

A reverzaldloszer beadasatol kezdve az anesztézidt végzdé aneszteziologus részérdl
tovabbi neuromuszkuldris monitorozéds a vizsgalat szempontjabol nem volt kdtelezd, annak
hasznélata sajat, egyéni megitélésen mult. Amennyiben megszokott gyakorlata alapjan nem
hasznalt monitort, donthetett annak mell6zésérél. Amennyiben a szokdsos mdédon egyébként is
monitorozott volna, folytathatta azt. Az intraoperativ szakban TOF stimuléciot legalabb 5
percenként végeztiink, a TOFC értéket végig 1-2 kozott tartottuk. A felfiiggesztdszert csak a
kutatasi asszisztens ismerte, az anesztéziat végzd orvos nem. 30 perccel az extubacid eldtt,

antiemetikus profilaxisként minden beteg 4 mg ondansetront kapott.
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Ebredé helyiségben toltott idoszak: Extubalast kovetSen a beteg az ébredd helyiségebe
(PACU), amennyiben allapota tigy kivanta inteziv osztalyra kertilt. Itt egységesen Hudson-féle
arcmaszkon keresztiill 6 l/perc aramléassal oxigént adagoltunk. Az ébredd helyiségben a
vizsgalati protokoll szempontjabdl nem volt sziikséges TOF monitorozast végezni. Abban az
esetben, ha az aneszteziologus mégis a tovabbi monitorozas mellett dontdtt, ezt megtehette, az
eredményeket és/vagy az itteni gyogyszerelést dokumentaltuk. Az alabbi paramétercket

vizsgaltuk vagy szamitottuk:

e A borzarastol az extubalésig eltelt 1d6

o A felfliggesztoszer beadasatol az extubalasig eltelt 1d6

e Antiemetikus gyogyszerelés sziikségessége (gyogyszer €s dozis)

e Bradycardia (HR <50/min) vagy tachycardia (HR >100/min) el6fordulésa

e Posztoperativ hanyinger és hanyas el6fordulésa az ébredd helyiségben

e Deszaturacié eldéfordulasa (SpO2 <95%, <90%, <85%) Hudson-maszkon keresztiil
adagolt 6 1/min oxigén mellett

e Aspiracio el6fordulasa

e Olyan klinikai tlinetek el6forduldsa, melyek potencialisan PRNB jelenlétével
fliggenek Ossze (kettdslatas, nyelési nehezitettség, altalanos gyengeségérzés)

e [éguti elzarodas el6fordulasa; 1égutbiztositashoz hasznalt eszk6zok - orofaringealis
vagy nazofaringealis tubus — sziikségessége; reintubacid eléfordulasa.

e Eldre nem tervezett intenziv osztalyos elhelyezés.

e Betegelégedettség vizsgalata az anesztéziaval és ¢bredd helyiséggel kapcsolatban 0-
10 kozotti skalan (NRS - NumericRating Scale).

e Az ¢bredd helyiségben toltott id6. (A tartézkodas idejét a felvételtdl kezdve az
intézetben alkalmazott dsszes elbocsatasi kritérium teljesiiléséig szamitottuk, nem az
aktualis osztalyra bocsatds iddtartamaig. Tehdt nem az ébreddhelyiségben toltott
tényleges iddt haszndltuk fel, hanem az ,,idedlis” tartozkodés hosszat.)

e Opioid igény a miitét alatt é&s az ébredd helyiségben (gyogyszer/dozis)
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Osztalyos iddszak: A betegeket a miitétet kdvetd 24 6ra, majd 48 ora, ezt kovetden
84 ora elteltével vizsgaltuk (posztoperativ 1. 3. és 7. napon), a vizsgalatot a kutatast végzok
egyik tagja végezte, aki a vizsgalati csoportok szempontjabdl vakositva volt. A vizitek
alkalmaval vérmintat vettiink, melybdl vérképmeghatarozas tortént. Amennyiben 24 6ran
beliili fehérvérsejtszam egyeb okbol rendelkezésre allt, azt hasznaltuk fel. (Ez csak a 48, ill.
a 84 oras vérvételeknél volt relevans). Az aneszteziologiai vizitek soran a kdvetkezo

szempontokat értékeltiik:

e Fehérvérsejtszam >11000/ul

o [¢gzési nehezitettség (1€gszomj a beteg szubjektiv beszamoloja alapjan)

e Hallgatozasi vagy egyéb fizikalis vizsgalati lelet, mely pneumonianak megfelelhet

e Testhdmérséklet >38°C

o Késziilt-e mellkas Rtg vagy CT? A vizsgalati protokollban ez nem volt kiilén eldirva,
de ha az eredmények rendelkezésre alltak, azokat felhasznaltuk

e Betegelégedettség vizsgalata az anesztéziaval €és ¢bredd helyiségben toltott idoszakkal
kapcsolatban 0-t6] 10-ig terjedd skalan. (NRS — Numeric Rating Scale) elbocsataskor,
illetve a 3. posztoperativ napon

e  SpOskorlevegon, illetve 4 1/perc O» adagolas mellett.

e A korhazi tartozkodas hossza

e 30 napos mortalités

e posztoperativ napon tul, de a hazabocsatas eldtt késziilt mellkas Rtg vagy CT
eredményei

e A pulmondlis kimenetel szempontjabol relevans kockazati tényezOk értékelése:
dohanyzés, asztma ¢€s kronikus obstruktiv tiidbetegség

e Dokumentéltuk a miitétet kovetd 7 napon beliill klinikailag vagy képalkotoval
diagnosztizalt pneumodnia miatti antibiotikumterapiat.

¢ 30 napos mortalitds, melyet a betegek irdsos vagy telefonos megkeresésével mértiink

fel
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Elemszam kalkulacié és stisztikai mdédszerek: Ahhoz, hogy POS szerint értékelve a
végso kimenetelben, 95%-os eré mellett (CI 0,90 — 0,98) 1 %-o0s vagy nagyobb kiilonbség
legyen azonosithato, az eldzetes szamitas szerint 180 beteget volt sziikséges randomizalni a
NEO vagy SUG csoportokba (n=90). A kalkulalt elemszam az esetek 20%-anak ,,elvesztését”
is figyelembe vette, ami pélaul akkor all eld, ha nem tervezhet6 okok miatt a beteg a miitét
végén intubalva marad. A kategorikus adatok 6sszehasonlitdsara Khi-négyzet tesztet és Fischer-
féle egzakt tesztet hasznaltunk. A numerikus adatokat ANOVA-tesz, Mann-Whitney teszt,
illetve Kruskal-Wallis tesztek megfeleld alkalmazasaval hasonlitottuk 0Ossze. A végso
kimenetel vizsgalatdban felmeriild torzité faktorok, valamint a POS elemzését tobbszords
lineéris regresszid analizissel végeztiik.

Adatgyiijtés és adattarolas: A vizsgalati idészakban gy(ijtott Osszes adatot mind
papiron, mind elektronikus formaban rogzitettiik. A betegek adatait tartalmazo papir alapa
iratokat az Etikai Bizottsagok altal meghatarozott id6tartamig megdrizziik. Az egyes betegek
megfigyelési idejének végén az elektronikus adatok Excel-formatumban tovabbitottuk a
Nyugat-Ausztraliai Egyetemen (UWA) Kozponti Adatfeldolgozd Egységének. Az UWA 25
¢vig gondoskodik minden elektronikus adatot biztonsagos tarolasarol. Mindamellett az
adatgyljtés soran keletkezett eredeti iratok kezelésérdl a tars-kutatok gondoskodtak, név szerint
az egyedi kutatdcsoportok mindenkori feljebbvaloja.

Randomizacié és vakositas: A randomizalas egy kozponti randomizald weboldalon
(Randomize.net) keresztiil zajlott, az oldal regisztralta az egyes intézményi randomizalasok
szamat €s datumat. A randomizalas soran minden beteg egyedi azonositot kapott, egytttal a
rendszer besorolta a beteget a NEO vagy SUG vizsgalati csoportok egyikébe. A randomizalasi
folyamatot kutatasi asszisztens végezte, 0 volt az egyediili személy, aki a besorolast ismerte. A
kutatdsi asszisztens a miitét végi reverzalasként a miitdben beadta a vizsgalati gyogyszert,
egyébként az anesztéziaban nem vett részt €s tovabbi posztoperativ adatokgyiijtést sem végzett.
A kutatasi asszisztens a vizsgalati gydgyszereket az anesztézidért felelds aneszteziologus
jelenléte nélkiil készitette eld, azt egy cimkézetlen fecskenddben fiziologias sooldattal 5 ml-re
higitotta. Az anesztéziat végzd végzo aneszteziologus, valamint az adatgytijtésben résztvevo
tobbi vizsgalo eldtt az adott beteg csoportja ismeretlen volt, vagyis vakok maradtak a vizsgalat
végéig. A narkozist végzd aneszteziologus felvildgositasa abban az esetben volt lehetséges, ha
olyan siirgdsségi helyzet alakult ki, mely soran a vizsgélatban szerepld gyogyszerek azonositasa
elengedhetetlen lett volna (példaul sulyos anafilaxids reakcid a vizsgéalat gydgyszereire). A

posztoperativ adatok gylijtését egy masik kutatdsi asszisztens végezte, az esetleges
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mellkasrontgenfelvételek és CT vizsgéalatok eredményeit radiolégus szakorvos leletezte. E
személyek sem ismerték, hogy az adott beteg mely vizsgalati csoportba tartozott.

Az adatgyiijtés menete (flowchart) A bevalogatasi kritériumoknak 6sszesen 297 beteg
felelt meg, melybdl 100 beteg visszautasitotta a beleegyezést, 14 esetben az anesztéziat végzo
aneszteziologus nem vallalta a részvételt, 3 esetben a miitét elmaradt. Az adatgytijtési idoszakot
kovetden, a vakositas feltarasakor dertilt ki, hogy hat esetben (a 93., 94., 96., 156., 157. és 160.
szamu személy) téves randomizacidé tortént. Fenti esetek hibdsan lettek regisztralva a
weboldalon, anélkiil, hogy a szdmok ténylegesen résztvevioket jelentettek volna. E
randomizacios hiba miatt bevalogatott betegszam 186-ra boviilt. A vizsgélat végén Gsszesen
180 beteg bevalogatasa és randomizacidjara tortént meg, 93 a SUG ¢€s 87 a NEO csoportokban.
A betegkovetés soran a SUG csoportban 8 esetet veszitettiink el: 3 beteg visszavonta a
beleegyezd nyilatkozatat, 3 beteg a miitét végén intubalva maradt, 2 esetben gyogyszertévesztés
tortént (az anesztézidt végzOé aneszteziologus rokurdénium helyett atrakariumot ill, cisz-
atrakariumot hasznalt). A NEO csoportban 4 esetet zartunk ki: 1 beteg visszavonta beleegyezo
nyilatkozatat, 2 beteg intubalva maradt, 1 esetben gyogyszertévesztés tortént (a beteg
neosztigmin mellett szugammadexet is kapott). A végso statisztikai feldolgozas esetszama 168,

a SUG csoportban 85, a NEO csoportban 83 esettel.
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5. Eredmények 1.

A betegepopulaciok demografiai és intraoperativ jellemz6i: A vizsgalati személyek
tobbsége né (n=105 nd vs. n=63 férfi); az atlaglagéletkor (szoras) [tartomany] 80 (4) [75-91]
¢v volt. Minden beteg ASA III kategdridba tartozott. A csoportok kdzott nem volt kiillonbség a
dokumentalt pulmonalis alapbetegségek, mitéti jellemzOk, a miitét kozben beadott rokuronium
teljes dozis, az anesztézia és mutéti 1d6, valamint a borzarastol az ¢bredd helyiségbe valo
érkezésig eltelt id6 vonatkozasdban. Neuromuszkularis monitorozas alapjan iddzitett extubacio
a SUG csoportban 49% ¢és NEO csoportban 59% volt (8. tablazat).

A vizsgélati gyogyszer beadasatol az extubdciodig eltelt id6 révidebb volt a SUG
csoportban (SUG: 8,7 perc (5,4) vs. NEO: 11,1 perc (6,7) p=0,009). A SUG csoportban
kedvezobb volt a TOFR >0,9 értéket elérdk aranya (SUG: 86% vs. NEO 60% p=0,007), illetve
TOFR <0,8 eléfordulasa szignifikansan alacsonyabb volt a SUG csoportban (9. tablazat).
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Szugammadex Neosztigmin
P-érték
n=85 n=83
Kor (év) 75 -91 75 — 88 0,083
BMI (kg/m?) atlag (SD) 26 (4) 26 (4) 0,775
Nem
Férfi 31 (36,5%) 32 (38,6%)
0,452
N6 54 (63,5%) 51 (61,4%)
Pulmonalis tarsbetegség (%) 15 (18,1%) 15 (18,3%) 0,235
Miitéti tipus
e Altaldnos sebészet 46 49
e Ortopédia 24 21 0,813
e Egyéb 15 13
Miitét siirgossége
e Elektiv miitét 77 (90,6%) 75 (90,4%)
0,596
e Siirgds mutét 8 (9,4%) 8 (9,6%)
Miitét idotartama (perc) atlag (SD) 122 (67) 127 (72) 0,652
Anesztézia idOtartama (perc) atlag (SD) 167 (72) 173 (77) 0,579
Teljes rokuronium dézis (mg) atlag
67 (79) 58 (22) 0,284
(SD)
Tejes rokurénium dézis/miitéti
‘ 0,58 (0,33) 0,58 (0,37) 0,957
id6tartam (mg/kg/perc) atlag (SD)
TOF monitorozas hasznalata 42 (49%) 49 (59%) 0,136

8. tablazat: A betegek demografiai adatai és intraoperativ jellemzdk. (SD standard

deviacio)
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Szugammadex Neosztigmin
P-érték
n=85 n=83

A reverzalastol az extubacidig

. 8,7 (5,4) 11,1 (6,7) 0,009
eltelt id6 (perc) atlag (SD)
Extubaciokor mért atlag TOFR (SD) 0,91 (0,18) 0, 87 (0, 15) 0,299
TOFR >0,9 36 (86%) 29 (60%) 0,007
TOFR >0,8 34 (90%) 32 (71%) 0,035

9. tablazat: A reverzalas jellemzdi. Extubalaskor a SUG csoportban 38 esetben, a NEO
csoportban 45 esetben tortént TOF monitorozas, egyébként az extubacio klinikai jelek

alapjan tortént. (SD standard deviacid, TOFR: TOF arany)
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Korai posztoperativ szovodmények: Az ¢ébredd

helyiségben vizsgalat korai

szovodmények tekintetében egyetlen vizsgalat paraméterben sem nem volt kimutathato

kiilonbség a csoportok kozott. (10. tablazat).

Szugammadex Neosztigmin
. . P-érték

SatO2 <95 % 9 (11%) 9 (11%) 0,577
SatO2 <90 % 3 (4%) 2 (2%) 0,511
SatOz <85 % 1 (1%) 0 (0%) 0,506
Kettoslatas 0 (0%) 3 (4%) 0,118
Nyelési nehezitettség 7 (8%) 5 (6%) 0,400
Altaldnos gyengségérzés 27 (32%) 30 (36%) 0,331
Légszomj 4 (5%) 4 (5%) 0,627
Léguti elzarodas 1 (1%) 0 (0%) 0,506
Reintubacio 0 (0%) 0 (0%)

Nem tervezett intenziv osztalyos

elhelyezs 2 (2%) 0 (0%) 0,254
PONV 10 (12%) 12 (14%) 0,387
Sulyos PONV 6 (7%) 8 (10%) 0,252
Aspiraciod 0 (0%) 1 (1%) 0,494
Tachykardia/Bradycardia 7 (8%) 13 (16%) 0,111

10. tablazat: Akut 1égzési szovddmények az ébredd helyiségben szugammadex vagy
neosztigmin alkalmazasa utan. Egyik paraméter esetében sem volt kimutathato

szignifikans kiilénbség (y>-proba). PONV, posztoperativ hanyinger és hanyas.
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Pulmonalis kimenetel: A SUG vs. NEO csoportokat Osszevetve a POS pontszamok
kozott sem a kiindulési, sem a miitét utani 1., 3. és 7. napon nem volt szignifikans kiilonbség.
(6. dbra) Ugyanakkor megfigyelhetd volt, hogy a posztoperativ 3. és 7. napon csak a NEO
csoportban 1évok kaptak 3 vagy 4 pontszamot. Logisztikus regresszioval (generalised linear
mixed model) vizsgaltuk annak valoszintiségét, hogy a posztoperativ napokon a POS pontszam
a preoperativ alapértéket meghaladja. A SUG csoportban a 7. posztoperativ napon a modell
alapjan mintegy 50%-kal alacsonyabb volt annak valoszinisége, hogy a POS pontszdm
meghaladja a kiindulési értéket, azonban az eltérés nem érte el a statisztikai szignifikancia
szintjét. (7. abra) Statisztikailag szignifikans mértékben volt igazolhatd, és a kedvezObb
pulmonalis kimenetel irdnyaba mutato trenddel 6sszhangban all, hogy a SUG csoportban a 7.
posztoperativ napon beliil kevesebb, radiologiailag igazolt pneumoénia fordult el: a SUG
csoportban két eset (2,4%), a NEO csoportban nyolc eset (9,6%) volt (p=0,046). A

radiologiailag igazolt pneumonidk 80%-a neosztigminnel valo reverzalas utan jelentkezett.

1. posztoperativ nap

60
50
™
& 40
H 30
a
20
10
0
Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
3. posztoperativ nap
80
. 60
o
& 40
]
20
0
Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4
100 7. posztoperativ nap
80
™
< 80
I
8 40
&
20
0 B .
Score 0 Score 1 Score 2 Score 3 Score 4

® Sugammadex M Neostigmine

6. abra: A vizsgalati csoportok résztvevdinek szdzalékos megoszldsa a miitét utani 1., 3. és 7.
napon a Pulmonary Outcome Score pontszamainak fiiggvényében (0=legjobb 4=legrosszabb
kimenetel) A vizsgalati csoportok kozott nem volt szignifikdns kiilonbség. Leird trendként
megfigyelhetd, hogy 3 vagy 4 pontszamot kapo betegek a 3. és 7. napon csak a neosztigminnel
reverzaltak kozott fordultak eld.
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Magasabb pontszdm az 1. napon NEO

Magasabb pontszdm az 1. napon SUG

Magasabb pontszdm a 3. napon NEO

Magasabb pontszdm a 3. napon SUG

Magasabb pontszdm a 7. napon NEO

Magasabb pontszdm az 7. napon SUG

Valészintiség

0.272
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7. abra: Forest plot diagram, amely annak valdszinliségét mutatja, hogy a posztoperativ
1., 3. és 7. napon a POS szadm a két csoportban a preoperativ alapértékhez képest
magasabb (rosszabb kimenetel). A csoportok kozotti kiilonbségek nem voltak
statisztikailag szignifikdnsak. Trendként megfigyelhetd, hogy a posztoperativ 7. napon a
SUG csoportban a magasabb pontszdm valoszinlisége mintegy 50%-a NEO csoport

valoszintiségének. (SUG: 0,052 vs.

szugammadex.

Tovabbi eredmények: A betegcsoportok kozott nem lehetett kiilonbséget kimutatni a kérhazi

NEO:

tartozkodas id6tartamat vagy a 30 napos posztoperativ mortalitést illeten.
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6. Betegek és modszerek I1.

Mély neuromuszkularis blokk alkalmazasa magas kardiovaszkularis
rizikoja betegekben laparoszkopos miitétekhez

Ennek a vizsgéalatnak a célkitizése annak kérdésnek vizsgéalata volt, hogy a
pipekuroniummal létrehozott mély neuromuszkularis blokad adekvat moédon megvalosithato-e
alacsony intraabdomindlis nyomast igényld laparoszkopos mitéteknél, illetve annak
bizonyitasa, hogy az igy fenntartott mély blokad 2 mg/kg-mal szugammadex-szel gyorsan €s
teljesen antagonizalhato.

A vizsgalat rovid jellemzése: Egy koézpontbol szarmazd, prospektiv, obszervacids
esetsorozat.

Etikai megfontolasok, regisztracio: A vizsgalatot a Debreceni Egyetem ¢és az Orszagos
Gyogyszerészeti ¢és Elelmezés-egészségiigyi Intézet etikai bizottsaga hagyta jova
(OGYEI/3968-1/2023), az onkéntes és tajékozott beleegyezésrél minden beteg irasos
nyilatkozatot tett, miutan a vizsgalat céljait és menetét dokumentalt formédban megismerték. A
betegek bevonasat megeldzéen a vizsgalat regisztracidja az Eurdpai Klinikai Vizsgalati
Adatbazisdban (European Clinical Trials Datatbase, azonositdé szam: 2022-004114-11), illetve
a Klinikai Vizsgalatok Adatbazisaban tortént (Clinical Trials Database, azonositd szama:
NCT06517524), vizsgalatvezetd Prof. Fiilesdi Béla.

Adatgyiijtés helye és ideje: Az adatgyiijtésre 2023. marcius és december kozotti
id6szakban kertilt sor a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Anesztéziai és Intenziv Terapias
Klinik4jan (Debrecen, Magyarorszag).

Bevalogatasi kritériumok: Felndtt, magas kardiovaszkuldris rizikéval rendelkezd,
NYHA 3-4 (New York Heart Association) kategdridju sebészeti beteg, aki szivmiitétre vagy
szivatiiltetésre var, ¢és akinél ezt megeldzden laparoszkopos hasi miitétet terveznek
tumoreltavolitas vagy koleciszektomia céljabol.

e Eletkor: 18-65 év

e ASATII

e BMI 18,5-25

¢ Endotrachealis intubacidval jaro laparoszkdpias miitét

e Haton vagy oldaltfekvd testhelyzetben van a beteg és egyik karja hozzaférhetd
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Kizarasi kritériumok: Neuromuszkuléris funkciot befolyasold betegségek (miopatidk,
stlyos maj- €s vese elégtelenség)

e Neuromuszkularis funkciot befolydsold gyogyszerek (magnézium, aminoglikozidok)

e Nehéz 1égut, varhato nehéz intubacid

e Terhesség

e Szoptatas

o Akut miitét

e COPD

e glaukoma

Az anesztézia menete: Periférias véna biztositas és Ringer-laktat infuzio adagolasat
kovetden standard miitéti monitorozasat kezdtiink (prékordialis EKG, pulzoximéter, non-
invaziv vérnyomasmérés). Az intraoperativ szakban végkilégzési CO., végkilégzési
sevoflurane mérést alkalmaztunk, a I¢legeztetés IPPV modban tortént. Neuromuszkularis
monitorozas céljabol az egyik kart szabadon hagytuk, ide nem helyeztiink vérnyomasmérd
mandzsettat. Ot percenként nyomon kovettiik és dokumentaltuk az intraabdominalis nyomas
valtozasat.

Intravénas (iv.) midazolam (0,01-0,03 mg/kg, maximum 2 mg) beadasat kdvetden az
anesztézia indukciot etomidattal (0,3 mg/kg) végeztiik, majd intravéndsan 2 pg/kg fentanilt és
pipekuronium-bromidot (Arduan®, Richter Gedeon Kft., Budapest, Magyarorszag) adtunk
0,09 mg/kg (2xED95) dozisban. Endotrachedlis intubacié utan az anesztéziat 1-1,5 életkor
fenn, fajdalomcsillapitasként intravénas bolusban 1 pg/kg fentanilt alkalmaztunk. Az
izomrelax4cid monitorozasarara TOF-Watch SX® akceleromiografot (Organon Ireland Ltd.,
Dublin, Ireland) hasznaltunk, a pipekuréonium-bromid ismétlésére PTC 4-8 kozott, 0,01-0,02
mg/kg dozisban keriilt sor. A beavatkozds sordn a betegek szivfrekvencidjat és artérias
kozépnyomasat (MAP) rogzitettiik. A sebész kollégak felé célként fogalmaztuk meg, hogy
amennyiben lehetséges a miitétet alcsony nyomdsti penumoperitoneum mellett végezzék,
melyet 10 Hgmm alatti nyomasként definialtunk.

TOF-Watch SX® akceleromiografiahoz eléterhel6t alkalmaztunk, az elektrédak folotti
bérhdmérsékletet 32°C f6lott tartottuk. A pipekurdonium beadédst megeldzden a késziiléket
tetanizalo stimulussal kalibraltuk, illetve az adatok feldolgozéasat normalizalt TOF értékekkel

végeztiik, kovetve a helyes klinikai gyakorlat standardjait a Good Clinical Research Practice
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(GCRP) 2023-as genfi revizioja alapjan (134). Az eredmények szamitogépes rogzitéséhez és a
mérési adatok tarolasdhoz a TOF-Watch-SX szoftver 2.2 INT verzigjat (Organon Ireland Ltd.
Dublin, Ireland) haszndltuk. A kalibracidé és izomvalaszok stabilizacidja utdn adtuk be a
pipekuréniumot, TOFC=0 elérése utan a betegeket intubaltuk. A miitét sordn 5 percenként
poszttetanias stimulaciot végeztiink, és amennyiben a miitét hossza sziikségessé tette PTC 4-8
érték mellett a pipekurdoniumot ismételtiik 0,01-0,02 mg/kg dézisban. A hatas felfiiggesztésére
2 mg/kg szugammadex-szet hasznaltunk, a TOFR >0,9-re vald visszatérés idejét
dokumentéltuk. A pneumoperitoneum megsziintetése utan befejeztiik a szevofluran adagolasat,
amint a beteg szobeli utasitast végrehajtott extubaltuk a tracheat. A posztoperativ szakban 20,
40 ¢és 60 perc elteltével az ¢ébredd helyiségebn TOF-monitorozast €s klinikai vizsgalatot

végeztiink esetlegesen fennal6 PRNB vizsgalatara.

A vizsgalat elsédleges végpontja: Laparoszkopos miitét sordn alacsony nyomadsu
pneumoperitoneum (6-10 Hgmm) fenntarthatéosaga pipekuroniummal [étrehozott mély
neuromuszkularis blokkban, ahol 2 mg/kg szugammadex adagolas utdn a TOFR >0,9-re valo
visszatérés 3 percen beliil megtorténik.

A vizsgalat masodlagos végpontja: A hemodinamikai paraméterek valtozasa,
keringéstamogatas sziikségessége.

A vizsgalat jarulékos végpontja: A sebészi latotér mindsége. Ennek megitélésére Baete
¢s munkatarsai 2017-es vizsgalatan alapuld 6t pontos skalat alkalmaztuk (129). Az operalo
sebész a latotér vonatkozasadban az aldbbiakbol vélaszthatott: 1 - nagyon rossz, 2 - rossz, 3 -

elfogadhato, 4 - jo, 5 - optimalis.

Elemszam kalkulacié és statisztikai modszerek: Korabbi tanulmanyunk alapjan a PTC
1-2-t61 a TOFR 0,9 eléréséig sziikséges id6: 1,73+1,03 perc volt (107), mely alapjan
feltételeztiik, hogy a TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges 1d6 3 perc. Ezt figyelembe véve, 0,05-0s
alfa, és 0,1-es béta értékkel szamolva, 90%-os power mellett 7 beteget sziikséges bevonni a
koncepciod bizonyitasdhoz.

A folyamatos valtozok esetén atlagértékeket és standard deviaciot (SD) szamoltunk. Az
egyes hemodinamikai paraméterek, és az intraabdominalis nyomas &sszefliggéseit Spearman-

féle rank korrelacio analizissel szamitottuk ki.
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7. Eredmények I1.

A vizsgalatba tiz beteget vontunk be: Ot betegnél kolecisztektomiat, haromnal
laparoszkopos vastagbélmiitétet, kettonél laparoszkopos appendektomiat és adrenalektomiat
végeztek. A mitéti id6 35-170 perc, a pneumoperitoneum id6étartama 35-125 perc kozott
alakult. Az egyszeri 0,09 mg/kg pipekuronium dozis hatasbedllasi ideje 5,3 perc (25-75%
interkvartilis tartomany IQR 2,3-6,3) volt. Ismétlésre TOFC=0 ¢s PTC 4-8 esetén, 0,01-0,02
mg/kg dozisban keriilt sor, mely a 10-bdl 5 betegnél volt sziikséges. Az intubacios
pipekuronium dézis beadastol szamitva ekkor 56,0 & 28,1 perc (tartomany: 25-90 perc) telt el.
Ismétléskor a PTC medianja 5,0 (tartomany: 5—15) volt, ezen esetekben a pneumoperitoneum
rendre 125, 75, 75, 35 és 45 percig tartott. Tovabbi 4 esetben a hosszabb miitéti 1d6 miatt
masodszori ismétlés tortént, harmadszori ismétlésre egy betegnél volt sziikség. A masodik és
harmadik dézis beadasa kozott 45 perc telt el. Az intraoperativ neuromuszkularis monitorozas
adatait az 1. tdblazat foglalja dssze.

A miitétek végén a blokk mélysége 5 esetben PTC = 0, 3 esetben PTC = 1, 2 esetben
pedig PTC = 6 volt. A teljes testtomegre (ABW) szamitott 2 mg/kg szugammadex beadasa utan
a TOFR >0,9-re val6 visszatérés 3,5 + 1,6 perc alatt, TOFR = 1,0-ra val6 visszatérés 4,3 + 1,2
perc alatt kovetkezett be. A felfiiggesztés utan 15 perccel rezidualis blokk (,,rekurarizacid”)
TOF monitorozas ¢€s klinikai jelek vizsgalataval sem volt észlelhetd. A reverzalasra vonatkozo
adatokat a 2. tablazatban foglaltam 6ssze. A pipekuroniummal végzett mély neuromuszkularis
blokad minden esetben alkalmas volt alacsony nyoméasu pneumoperitoneum fenntartasara. Az
atlagos intraabdominalis nyomas (IAP) a beavatkozas sordn 8,1 £ 1,1 Hgmm (median: 8,0, min:
6; max: 9) volt. A megfeleld miitéti 1atotér biztositdsahoz sziikséges legmagasabb atlagos IAP
9,7 £ 1,1 Hgmm volt. A legmagasabb atlagos intraabdomindlis nyomas atlagosan 6,6 + 4,7
percig tartott. A legalacsonyabb atlagos intraabdominélis nyomas 7,2 + 1,2 Hgmm volt.

Hemodinamikai mutatok vonatkozasdban: A betegek intraoperativ hemodinamikai
mutatoinak atlagai a kiindulasi értékekhez viszonyitva elhanyagolhatd véltozast mutattak. Az
artérids kozépvérnyomas valtozasat abszolut értékben és a kiindulashoz viszonyitott %-os
értekeket a 8. és 9.4bran lathatok. A miitét alatt perfuzorban adott folyamatos noradrenalin
tdmogatasra egy beteg esetében volt sziikség. Ekkor az anesztéziat végzd aneszteziologus az

indukcid el6tt is fennalld hipotenzidé miatt dontott katekolamin terdpia mellett.
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A sebészi 1atotér mindségének vonatkozasdban Baete és munkatarsai 2017-es vizsgalata
alapjan ot pontbdl allo skalat alkalmaztunk (129). Az operatér az aldbbi vélemények koziil
valaszthatott egyet a latotér értékelésére: 1-nagyon rossz, 2-rossz, 3-elfogadhato, 4-jo, 5-
optimalis. A sebészek altal adott atlagos pontszam 4,6+0,4 volt, ez 8 esetben optimalis, 2

esetben elfogadhat6é mindsitést jelentett.
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TOF% a miitét kezdetén (izomrelaxécio elott) 108.2+5.6
T1 a mitét kezdetén (izomrelaxécio eldtt) 98 (93-102)
T4 a mutét kezdetén (izomrelaxacio eldtt) 107.2+10.7
Pipekurénium intubaciés dozisa (mg) 7 (7-8)
Ismétésre volt sziikség (esetszam) 5
Els6 1smétlo dozis nagysaga,
gysag 2(1-2)
amennyiben sziikséges volt (mg)
Ismétlésig eltelt 16 (perc) 56.0+28.1
PTC az els6 ismétld dozis beadasakor 8.6 +4.6
Masodik ismétlésre volt sziikséges (esetszam) 4
Masodik ismétlo doézis nagysaga,
SYS 1(1-1,5)

amennyiben sziikséges volt (mg)
Els6 és masodik 1smétld dozis

' 51.2+19.7
kozott eltelt id6 (perc)
PTC az els6 ismétld dozis beadasakor 2.25+1.26
Harmadik ismétlésre volt sziikséges (esetszam) 1
Harmadik ismétl6 dozis nagysaga, 05
amennyiben sziikséges volt (mg) '
Masodik és harmadik ismétlé dozis 45
kozott eltelt id6 (perc)
PTC a harmadik ismétld dozis beadasakor 3 (3-3)
Osszes beadott pipekurénium (mg) 8.4£1.7
Osszes beadott pipekurénium

0.1 (0.09-0.11)

testsulyra vonatkoztatka (mg/kg)
Felbontott pipekuronium ampullak szdma 2 (2-3)

11. tablazat. A neuromuszkularis blokk és intraoperativ monitorozas adatai. A feltiintett
értékek atlag+standard devidcio, illetve medidn (25-75% interkvartilis tartomany) formatumban
szerepelnek, amennyiben az relevans. TOF%: train-of-four arany; T1: TOF ingerlésre adott els
izomvalasz; T4: TOF ingerlésre adott negyedik izomvalasz; PTC: poszttetdnids szam
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Az utols6 pipekurdnium dozis 6ta eltelt id6 (perc) 49.1+23.8

TOFC a szugammadex beadaskor minden esetben 0
PTC=0 5 eset
PTC a szugammadex beadaskor PTC=1 3 eset
PTC=6 2 eset
Szugammadex beadastél TOFR 0.9
3.45£1.6
eléréséig eltelt 1d0 (perc)
Szugammadex beadastél TOFR 1.0
4.3+1.2
eléréséig eltelt 1d0 (perc)
Végso normalizéalt TOF% 104.1+5.7
Szugammadex beadastol normalizalt TOF100 %
4.46+0.9
eléréséig eltelt 1d6 (perc)
Szugammadex 0sszdo6zis (mg) 158.0+28.1
Szugammadex ampulla betegenként 1(1-1)

12. tablazat. Szugammadex-szel vald reverzalas adatai. A feltiintett értékek atlag+standard
deviacio, illetve median (25-75% interkvartilis tartomdny) formatumban szerepelnek,
amennyiben az relevans. TOFR: train-of-four arany; TOFC: TOF szam PTC: poszttetanias
szam
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8.abra. Az artérids kozépvérnyomas valtozasa a laparoszkopos beavatkozéas kiilonbozo
fazisaiban. Median és 25-75%-o0s IQR értékek. Preop= préoperativ; Induction: indukcié fazisa;
Before PP: pneumoperitoneum el6tt; After PP: pneumoperitonium utan; 10A...20A...30A PP:
a pneurmoperitoneum megkezdése utan 10, 20, 30 perccel; Before desuff: a has leengedése
elott; After desuff: a has leengedése utan.
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9. abra: Az artérias kozépnyomas szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez viszonyitva a
laparoszkopos miitét egyes fazisaiban. Medidn ¢és 25-75%-0s IQR értékek. After PP:
pneumoperitonium utan; 10A...20A...30APP: a pneumoperitoneum megkezdése utan 10, 20,
30 perccel; Before desuff: a has leengedése eldtt; After desuff: a has leengedése utan.
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8. Diszkusszio

Doktori értekezésem célkitlizése a betegbiztonsag €s anesztézia mindségének javitasa
volt a NMB kivitelezésének, felfiiggesztésének €s monitorozasi lehetéségeinek vizsgalatan
keresztiil. E célkitlizés az izomrelaxacid klinkai gyakorlatdnak kontextusaban értelmezhetd,
melyrdl rovid osszefoglalasként az alabbi megallapitasokat lehet tenni:

Az anesztézia elengedhetetlen része az izomrelaxaciod, azonban az inadekvat kivitelezés
stlyos szovOdmények forrasa lehet mind a korai, mind a késdi posztoperativ szakban. Az
izomrelaxéacio és PRNB, valamint a kdzvetlen miitét utdni 1égzési szovodmények ¢€lettani €s
klinikai megalapozottsdga egyértelmiinek tekinthetd, azonban a PPC (pélaul posztoperativ
pneumonia) és izomrelaxacid kapcsolata eddig ellentmondasos eredményeket hozott. A
lehetséges Osszefliggés vizsgalatat az etiologia, a rizikofaktorok és a diagnosztikus kritériumok
heterogenitasa neheziti.

Ugyanakkor az elmult évtizedben jelentdsen megvaltozott a relaxacidval kapcsolatos
szemlélet €s mindennapos gyakorlat. Elmondhatd, hogy egyre inkdbb az aneszteziologiai
koztudat részévé valik a PRNB negativ kovetkezményeinek figyelembevétele. Nemzetkozi
iranyelvek jelentek meg a biztonsagos izomrelaxacio kivitelezésérdl (1) (2), elérhetébbé valtak
a kvantitativ. NM monitorok és a szugammadex. Emellett azonban vildgszerte jelentds
kiilonbségek vannak az orszagok kozott és az egyes intézmények kozott is: eltérd monitorzasi
¢s reverzalasi gyakorlattal kell szamolni, altalanos jelenség, hogy a NM monitorozast €s
szugammadex reverzalast csak az esetek egy részében hasznaljak (40—42). Ebbdl is adodik,
hogy eltérd a rezidualis blokk és a respiratorikus szovodmények eléforduldsi gyakorisaga,
illetve ezen allapotok megitélése az anesztezioldgusok kdrében (22,57).

Az izomrelaxaci6 korszerli szemlélete a PRNB szovOdménylehetdségeinek
figyelembevétele mellett magaba foglalja az 0j monitorozédsi és gyogyszerhasznalati
gyakorlatbol adodo lehetdségek kihasznalasat is. A laparoszkdpia és robotsebészet terjedésével
elétérbe keriil a mély NMB jelentdsége, ahol az adekvat monitorozasnak, reverzalasnak kiemelt
szerepe van. A mély NMB intraoperativ szerepe, kivitelezése szintén eltérd az egyes
intézményekben, illetve nem tekinthetd lezart kérdésnek a mély NMB klinikai jelentsége és
gyakorlata (47,90,91).

Az értekezés targyat megalapozd eredmények kozil az elsé kozlemény egy

multicentrikus, prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgélat volt, amely nagy kockazatl, idds
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(75 év feletti) betegek korében hasonlitotta 9ssze a NMB neosztigminnel és szugammadexszel
torténd reverzaldsat kovetd pulmonalis kimenetelt. Eredményeink szerint szugammadex
alkalmazdsa mellett szignifikdnsan alacsonyabb volt a radiologiailag igazolt pneumoénia
el6fordulasa a késéi posztoperativ iddszakban. Pulmonalis kimeneteli pontszam (POS)
vonatkozasaban a rosszabb posztoperativ kimenetel valdszintisége trendként alacsonyabbnak
bizonyult a szugammadexszel reverzalt betegek korében, azonban ez nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét, tovabba csoportok kdzott nem lehetett kiillonbséget kimutatni a korhazi
tartozkodas idétartamat vagy a 30 napos posztoperativ mortalitést illetéen.

Korabban tobb retrospektiv és obszervacios vizsgalat is a szugammadex elonyét jelezte a
pulmonalis kimenetel szempontjabdl. Jelen vizsgalatunk kozvetlen elézményét Ledowski €s
munkatarsai 2014-ben publikalt retrospektiv tanulméanya adta, amelyben azt talaltak, hogy 60
év feletti, ASA III-1V statuszi betegek korében a szugammadexszel végzett reverzalas
mérsekelte a POS emelkedésének mértékét a neosztigminnel torténd reverzalashoz képest, mig
fiatalabb, illetve alacsonyabb kockéazata (ASA I-II) populacidban ilyen Osszefiiggés nem volt
kimutathat6 (73).

A POS pontrendszert ebben a vizsgalatban fejlesztették ki és validaltak, célja a PPC-k
heterogén klinikai megjelenésébdl €s a definiciok sokféleségébdl adodo torzitasok csokkentése
volt. Bar a POS széles kort elterjedése és kiilsé validaldsa nem tortént meg, mégis ennek
alkalmazasa mellett dontottiink, modszertani megfontolasok alapjan. Egyrészt vizsgalatunk
regisztracioja a PPC-k konszenzusos kritériumainak kialakitasa el6tt, 2015-ben tértént, mig az
adatgyljtés 2015 és 2019 kozott zajlott. A POS négy komponense dsszhangban all a pneumonia
klinikai kritériumaival, és az egymassal korrelalo tiinetek integralasaval kisérletet tesz a klinikai
heterogenitasbol eredd torzitasok mérséklésére.

Eredményeink tobb szempontbdl is illeszkednek a szugammadex alkalmazasanak
potencidlis eldényeit mutatd korabbi vizsgéalatok eredményeihez. 1dds betegekben a PRNB
el6fordulasa gyakoribb, mint fiatalabb populacidban, és gyakrabban tarsul nyelészavarral,
valamint a korai posztoperativ szakban észlelhetd respiratorikus szovédményekkel (24) (35).
Idds korban gyakoribb a posztoperativ atelektdzia és hipoventilacid eléforduldsa, amelyek
egylittesen a posztoperativ pneumonia kialakulasanak irdnyéba hat6 kockdzati tényezok.

A szugammadex alkalmazasa mély és mérsékelt NMB esetén gyorsabb, megbizhatobb
reverziot tesz lehetévé, és egyértelmilen csokkenti a korai 1égzési szovédmények
valoszinliségét. Ugyanakkor megfeleld objektiv. NM monitorozads mellett a neosztigmin
alkalmazasa is biztonsadgos, amennyiben az extubaciéra TOFR >0,9 mellett keriil sor. Objektiv

monitorozas hianyaban a neosztigminnel torténd reverzié nem biztositja ezt a feltételt, mig
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szugammadex alkalmazisa esetén is — monitorozas nélkiili reverzalas mellett — tobb
vizsgalatban 4-6% kozotti PRNB-el6fordulést irtak le (130) (131).

Annak ellenére, hogy patofizioldgiai megfontolasok és korai szovéddmények tekintetében
is kedvezdbb a szugammadex reverzalas, a pulmonalis kimenetelre gyakorolt hatast vizsgald
kozlemények eredményei nem egységesek. Ezt részben magyardzhatja a bevont populaciok
eltérd kockazati profilja és a vizsgalati elrendezések kiilonbségei. A koradbban részletezett
POPULAR vizsgalaban az izomrelaxacio és PPC-k kozotti altalanos kapcsolat egyértelmiien
kimutathaté volt, azonban szugammadex vs. neosztigmin tekintetében nem volt kiilonbség a
csoportok kozott (5). Tovabbi nem vart eredmény volt, hogy a monitorozas hasznalata nem
csOkkentette a PPC aranyt. Ugyanakkor a vizsgalat modszertandt szamos kozleményben
biraltak: mindOssze az 0Osszes részvevo 22%-at monitoroztak, sok esetben csak az eleve
magasabb kockazati betegeket, €s nem voltak egységesek a monitorozasi kritériumok (58) (77).

Togioka és mtsai. 2020-ban publikédlt randomizalt, kontrollalt vizsgalatukban nem
talaltak szignifikans kiilonbséget PPC el6fordulasdban szugammadex- és neosztigmin-reverzio
kozott 1dds populdcidban, azonban a vizsgalat viszonylag jo allapott, ASA II-III,
betegcsoportban tortént. Ugyanakkor ebben a kozleményben is megerdsitették a szugammadex
elonyét PRNB vonatkozéasaban (128). Oh és munkatarsai 2019-ben kozolt nagyméretii, valos
klinikai gyakorlatot tiikr6z6 retrospektiv elemzésiikben a neosztigminnel reverzalt betegek
korében szignifikansan gyakoribbnak taldltdk a 30 napon beliili korhazi ujrafelvételt — az

Ezzel 6sszhangban all egy 2023-ban publikalt metaanalizis, amelyben randomizalt és
obszervacios vizsgalatok Osszesitett adatait elemezték. Itt tobb specifikus pulmonalis végpont,
igy a pneumonia, az atelektdzia, a noninvaziv ventilacio igénye €s a reintubaci6 tekintetében is
szignifikans kiilonbséget igazoltak a szugammadex javara (133). Sajat eredményeink e
megfigyelések kozé illeszkednek kifejezetten idds, nagy kockézati populaciora fokuszalva,
melyben a reverzalasi stratégia klinikai jelentdsége valosziniisithetden hangstlyosabban
érvényesiilt.

Vizsgélatunkban a reverzéalasra egységesen TOFC=2 mellett keriilt sor, mig a tovabbi
monitorozasrol és az extubacid iddzitésérdl az anesztéziat végzo aneszteziologus sajat belatasa
szerint dontott, ahogyan egyébként is folytatta volna a narkdzist. Az objektiv monitorozas
alkalmazasanak aranya 49% illetve 59% volt a két csoportban, ami mind a reverzalas iddzitését,
mind a monitorozas elterjedtségét tekintve jol tiikrozi a vilagszerte jellemzd gyakorlatot. A
vizsgalati elrendezéssel a valds anesztezioldgiai viszonyok modellezését tartottuk szem eldtt.

Vizsgélatunkban a szugammadex alkalmazésa mellett szignifikdnsan alacsonyabb volt a TOFR
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<0,9, illetve TOFR <0,8 melletti extubacié aranya, tovabba rovidebbnek bizonyult a
reverzalastol az extubacioig eltelt id6 azon esetekben, ahol az extubacié TOF-monitorozas
alapjan tortént. Monitorozasra az esetek tobbségében AMG-t alkalmaztunk, de hozza kell tenni,
hogy a vizsgalatban periférids idegstimulator is hasznalhaté volt. AMG monitorozas soran
eléterheld és T1 értékek normalizalasa nem volt kdvetelmény, mely a fenti adatok validitasat
gyengiti.

Béar az objektiv neuromuszkuldris monitorozas és a szugammadex alkalmazasa
vilagszerte egyre elterjedtebb, hozzaférhetdségiik tovabbra is korlatozott. Gyakori jelenség a
monitorozas mell6zése, a neosztigmin inadekvat hasznélata, valamint az extubacid klinikai
jelek alapjan torténd megitélése. Mindezek figyelembevételével a nemzetkozi iranyelvek mégis
er0s ajanlast fogalmaznak meg az objektiv NM monitorozas rutinszerli alkalmazasara, €s
hangstlyozzak, hogy neosztigmin adéasara lehetdség szerint minél késébb, TOFR 0,2-0,4
tartomanyaban kertiljon sor (1) (2). Elmondhato, hogy a szakmai standardok joval magasabbak,
mint ami szokvanyosnak tekinthetd a mindennapos anesztezioldgiai elldtasban, tehat ebben
még vilagszerte jelentds fejlodés sziikséges.

Azokon a helyeken azonban, ahol a szugammadexet €s az objektiv monitorizalast
rutinszeriien és korlatozasok nélkiil alkalmazzak, a NMB ,,finomhangolasara” nyilik lehetdség.
Ezen intézményekben a PRNB kérdése eszk6zos infrastuktura és gyogyszerelérhetdség szintjén
megoldottnak tekinthetd, kizarolag ilyen koriilmények kozott keriilhet elétérbe a mély NMB
(TOFC=0, PTC >1) szerepe. Ez a trend egyre inkabb jellemzd gyakorlatta valik a sebészi latotér
javitasara ¢és alacsony nyomast pneumoperitoneum biztositdsara laparoszképos €s robot-
asszisztalt miitétek alatt. A folyamat elsésorban az Eurépai Unidban és az Egyesiilt Allamokban
er6sodik azon intézményekben, ahol a szugammadex €s objektiv monitorok minden anesztéziai
allomédson hozzaférhetok. Mély NMB esetén kiilondsen Ilényeges szempont a PRNB
megeldzése, mely ekkor csak szugammadexszel biztosithato, a neosztigminnel valé reverzalas
farmakologiai tulajdonsagokbol adodéan nem johet szoba.

Jelenleg a mély NMB-ban zajlo miitéteket vildgszerte rokurdnium-szugammadex-
objektiv monitorozas kombinacido mellett végzik, a reverzalashoz sziikséges szugammadex
dozis 4 mg/kg. Amennyiben az intézményi felszereltség és személyi gyakorlat ezt nem teszik
lehetdveé, a laparoszkdpos miitétek hullimzoé neuromuszkularis blokdd mellett zajlanak, a
nemkivanatos rekeszmozgasok menedzselése egyéni megitélés alapjan anesztézia mélyitéssel,
opiat adagolassal torténik. A rokuronium adagoldsdra perfuzorral vagy gyakori

gyogyszerismétléssel kertil sor.
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Ebben a klinikai Osszefliggésrendszerben értelmezhetd a pipekuréniummal l1étrehozott
mély NMB lehetdségét felmérd obszervacios vizsgalatunk, melyben f6 célunk volt egy
kézenfekvd és redlis alternativat mutatni a rokuréniummal 1étrehozott blokad gyakorlataval
szemben. A vizsgadlat el6zményeit Tassonyi ¢s mtsai. 2015-ben és 2018-ban az
Anesthesia& Analgesia folyoiratban megjelent, munkacsoportunk vizsgalataira épiild
kozleményei adtak (106) (107). E publikacidk a gyakorlatbdl eltiinében 1évo pipekurénium
kedvez6  farmakologiai  tulajdonsdgait  demonstraljdk  szugammadexszel — valo
felfiiggesztehetdség vonatkozasaban. A kedvezd tulajdonsagok kiemelten mély NMB-t igényl6
miutétek soran keriilnek el6térbe: kisebb relaxansdozisra van sziikség és a potens
gyogyszerhatds miatt elhizoddé a mély NMB kialakitasanak tendencidja. Emellett a
szugammadexnek pipekuroniumhoz vald négyszer erdsebb affinitasa kisebb reverzalasi dozist
tesz lehetévé, mely financidlisan is eldnyds. A szugammadex 2008-as bevezetése elott a
pipekuronium pont a nagy hataserdsség €s a potencialisan elhtizodo rezidualis blokk lehetdsége
miatt szorult ki a mindennapos gyakorlatbol, mivel az addig rendelkezésre allo6 neosztigmin
altaldban nem volt alkalmazhato reverzalasra. A szugammadex megjelenésével és erdsebb
affinitasdval a pipekuroniumhoz, e szer potencialis alkalmazasdnak ujragondoldsa van
folyamatban.

A doktori értekezésben szerepld obszervacios kohorsz vizsgalatban demonstraltuk, hogy
bolusban adott pipekuronium alkalmas alacsony nyomast pneumoperitonem ¢és jO sebészi
latoteret biztositd mély neuromuszkularis blokk létrehozéasara laparoszopos miitétek soran,
illetve stabilan felfiiggeszthetd 2 mg/kg szugammadexszel.

Az esetsorozat nagy kardiovaszkularis kockazata betegek bevonasaval tortént, aldhtizva
a mély NMB és folyamatosan alacsony nyomasu pneumoperitoneum elényét a hemodinamikai
stabilitas megérzésében. Ertelemszeriiena e fenti potencialis elény nem a relaxans tipusaval,
hanem a mély NMB tényével hozhato Gsszefliggésbe, vérnyomasvaltozasokkal kapcsolatos
eredményeink ezt demonstraltak pipekurénium relaxécio sordn.

Az irodalomban eltéré informéciok lelhetk fel arrdl, hogy egy anesztetizalt beteget
mikor tekintliink hemodinamikailag instabilnak. Sajat visgalatunkban Senne és munkatéarsai
retrospektiv vizsgalatat vettiikk alapul, melyben hemodinamikai instabilitdst az artérias
kozépnyomas (MAP) tobb mint 30%-ot meghalad6 valtozésaként definidltak (135). Egy masik
vizsgalat klinikailag relevans, kardiovaszkularis rizik6 fokozodéasaval jard szisztolés
vérnyomds valtozast 5-10 Hgmm-ben, a diasztolés vérnyomds valtozast 3-5 Hgmm-ben

hataroztak meg (136).
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A keringési paraméterek valtozasat leird korabbi eredmények alapjan kijelenthetd, hogy
a betegek hemodinamikai stabilitdsa biztosithatod volt a mutétek alatt. Folyamatos katekolamin
adésara egy esetben volt sziikség, ekkor azonban ezt nem a laparoszkdpia hatdsa, hanem a mitét
el6tt is fennalld hypotensio indokolta.

Célkitlizésiinkhoz igazodva - az el6z0 vizsgalatunkhoz képest - kisebb betegpopulaciot
kritériumok alapjan folytattuk, igazodva a neuromuszkuléris kutatasok standardjaihoz (134).
Vizsgélatunk vitathatatlan limitacidja a kis betegszam (n = 10), illetve a rokuréonium kontroll
hidnya. Azt azonban igazolni tudtuk, hogy a pipekuronium egy atlagos tartamu laparoszkopias
miitét sordn kielégitd hatastartammal rendelkezik, az altalan kivaltott mély blokk megfeleléen
alacsony intraabdominalis nyomas alkalmazasat teszi lehetové és a miitét végén hatékonyan
antagonizalhaté 2 mg/kg szugammadexszel TOFC=0 és PTC=0 mellett is. Ez az esetszam a
mindennapos gyakorlat szdmara alkalmazhato altalanositast nem tesz lehetdvé, ehhez nagyobb
esetszamu, valds gyakorlatot felmérd vizsgalatok sziikségesek a kiilonb6zo betegcsoportok €s
miitéti tipusok esetén. Ugyanakkor eredményeink Osszhangban vannak a korabbi, a
munkacsoportunk altal kozolt vizsgalatokkal (106) (107) és alapot adnak tovabbi

pipekuroniummal kapcsolatos kutatdsoknak.
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9.Osszefoglalas

Az egyetemi doktori értekezés célkitlizése az anesztézia mindségének ¢és
biztonsagossaganak javitasa volt a NMB kivitelezésének, monitorozasanek és felfliggesztési
lehetdségeinek vizsgalatan keresztiil. Az értekezés vizsgalatai a PRNB diagnosztikéjara,
szovodményeire €s a reverzalas lehetdségeire fokuszaltak. Mindkét vizsgalatban nagy riziko6ja
betegek vizsgalatat tliztiik ki célul, hiszen ebben a betegcsoportban a perioperativ
szOvodmények ardnya a sulyossaggal parhuzamosan novekszik. Vizsgalataink megerdsitik,
hogy az objektiv NM monitorok alkalmazésa alapvetden jarul hozzd a PRNB felismeréséhez és
a biztonsagos reverzalasahoz. A rendszeres objektiv monitorozas alkalmazasa lehetové teszi,
hogy a betegek mitéttipusra ¢€s allapotuk sulyossdgara szabottan részesiiljenek
neuromuszkularis  menedzsmentben.  Elsoként  igazoltuk  prospektiv, randomizalt
tanulmanyban, hogy 1d6s, nagy kockazati betegcsoportban a szugammadex-szel vald
reverzalas csokkenti a radiologiailag igazolt posztoperativ pneumonia gyakorisagat. Bar a
rosszabb pulmonalis kimeneteli pontszam valdszintiségi trendje neosztigminnel valo reverzalas
esetén megallapithatd volt, de szignifikans kiilonbséget e valtozoban nem lehetett igazolni
szugammadex ¢és neosztigmin kozott. A vizsgalat a kordbbi és azota eltelt iddszak
eredményeihez koherensen illeszkedik, melyek e vonatkozasban is a szugammadex-szel valo
reverzalas elOnyeit igazoljak. Masodik vizsgéalatunkban demonstraltuk, hogy a
pipekuroniummal létrehozott mély neuromuszkuléris blokk alkalmas laparoszkopos miitétek
soran az alacsony nyomdasu pneumoperitoneum folyamatos fenntartasara, valamint a blokad
mélységétdl fiiggetleniil, TOFC=0 ¢s PTC=0 mellett is biztonsagosan felfliggeszhetd 2 mg/kg
szugammadex-szel. A vizsgalattal bemutattuk, hogy a pipekuronium redlis alternativaja lehet a
jelenleg altalanosan alkalmazott rokurénium-szugammadex kombindcionak mély NMB-t
igényld miitétek soran, illetve alapot adtunk a tovabbi kutatdsoknak, melyek a pipekurdonium

klinikai szerepének jrapozicionalasat segitik eld.
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10. Summary

The main objective of this Ph.D. thesis is to improve patient safety and the quality of anesthetic
practice by examining management of neuromuscular blockade. The research in the dissertation
focused on the diagnosis, complications, and reversal options for residual neuromuscular block.
In both studies, we targeted high-risk patients, as the incidence of perioperative complications
in this patient group increases in parallel with the severity of their medical condition. Our
studies confirm that the objective neuromuscular monitoring plays a crucial role in the detection
and safe reversal of residual neuromuscular blockade. The routine use of objective monitoring
allows patients to receive neuromuscular management based on the type of surgery and the
severity of their condition. We first demonstrated in a prospective, randomized study that
reversal with sugammadex reduces the incidence of radiologically confirmed postoperative
pneumonia in a group of elderly, high-risk patients. Although a trend toward worse pulmonary
outcome scores was observed with neostigmine reversal, no significant difference in this
variable could be demonstrated between sugammadex and neostigmine. The study is consistent
with previous findings and those from the period since then, which also confirm the benefits of
reversal with sugammadex in this context. Our second study demonstrated that deep
neuromuscular blockade induced by pipecuronium is adequate for maintaining a low-pressure
pneumoperitoneum during laparoscopic surgery and that, despite the degree of blockade, it can
be safely reversed with 2 mg/kg sugammadex even when TOFC = 0 and PTC = 0. In this study,
we demonstrated that pipecuronium may be a feasible alternative to the currently generally used
rocuronium-sugammadex combination during surgeries requiring deep neuromuscular
blockade, and we provided a basis for further research aimed at repositioning the clinical role

of pipecuronium.
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11. Uj megallapitasok

1. Multicentrikus, randomizalt vizsgalatban igazoltuk, hogy iddés betegekben az
izomrelaxans hatds neosztigminnel végzett reverzalas esetén megnyujtja az izomerdnek
a biztonsagosnak tartott TOFR 0,9-re torténd visszatérését a szugammadexhez
viszonyitva.

2. A vizsgalat azt is igazolta, hogy neosztigminnel torténd reverzalas esetén az 1dds
betegekben a posztoperativ 7. napon nagyobb a radiologiailag igazolt pneumonia
kialakulasanak veszélye.

3. Megallapitottuk, hogy 0,9 mg/kg pipekurénium alkalmazaséaval a laparoszkopos miitéti
beavatkozasok iddtartamara biztosithatdé a mély neuromuszkularis blokk.

4. lIgazoltuk, hogy a pipekuroniummal indukdlt mély blokk alkalmazasaval az
intraabdominalis nyomas a miitét alatt tartosan alacsonyan tarthaté gy, hogy a sebészi
latotér megfeleld.

5. Megerositettiik, hogy az alacsony intraabdominalis nyomasnak a magas
kardiovaszkularis rizik6ju betegekben az a jelentOsége, hogy elkeriilhetok a magas
intraabdominalis nyomas mellett jelentkez6 hemodinamikai mellékhatasok.

6. Igazoltuk, hogy a laparoszkopos miitétek végén barmilyen mélységii pipekuronium

blokk 2 mg/tskg szugammadex alkalmazéasaval néhany percen beliil reverzalhato.
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