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Bevezetés

A neuromuszkularis junkcio blokkolasa, vagyis az izomrelaxdci®é megkonnyiti az
endotrachealis intubacidt, csokkenti az intubaciobol adodd szovodmények lehetségét és
egyszeriibbé teszi a gépi I¢legeztetést. A relaxalt izomzat tonustalansdga javitja a sebészi
feltarast mind nyilt, mind laparaszkopias mitétek soran. Becslések alapjan évente tobb, mint
300 millié mutét torténik vilagszerte, melyek jelentds részében izomrelaxanst is hasznalnak,
rutinszerii relaxacio nélkiil a modern anesztézia napjainkban elképzelhetetlen.

Az egyértelmii elonyok mellett azonban a betegbiztonsagot vesz€lyeztetd posztoperativ
rezidudlis blokaddal (PRNB) és ebbdl adodo 1égzési szovodmeényekkel is szamolnunk kell. A
jelenleg érvényben levd ajanldsok szerint a mutét végén csak akkor kertilhet sor biztonsagos
extubdciora, ha a beteg izomereje visszatért és ezt objektiv monitorozassal igazolni tudjuk, az
extubacio hatarérteke TOFR >0,9. Amennyiben maradék relaxanshatds van jelen, adekvat
reverzalasra van sziikség. A gyogyszeres felfiiggesztés egyrészt indirekt modon, az acetilkolin-
¢szterdz enzim gatlasan keresztiil haté neosztigmin alkalmazasaval torténhet, mely évtizedek
Ota bevett és napjainkban is vildgszerte elterjedt gyakorlat. Masik lehetdségként a szteroid
szerkezeti 1zomrelaxansok (vekurénium, rokurénium, pipekurdnium) szugammadex-szel
direkt modon reverzalhatok: a helikalis szerkezetii kelatképzd molekula a plazmaban 1&vo
relaxansok enkapszulacioja révén hat.

A szugammadex gyorsabb, megbizhatobb reverzidt tesz lehetdve, és egyértelmiien
csokkenti a korai l1égzési szovodmények valdszinliségét, tovabba alkalmas teljes és mély
neuromuszkularis blokk (DNMB) antagonizalasra is. Ugyanakkor a szugammadex koltségei
magasabbak, mindennapos elérhetdsége pedig sok esetben korlatozott. Sekély és minimalis
blokkban, objektiv monitorozas mellett a neosztigminnel valod reverzdlds is biztonsagos,
amennyiben az extubiciora TOFR >0,9 mellett keriil sor. A neosztigmin vilagszerte a
leggyakrabban alkalmazott felfiiggesztdszer a mindennapos anesztéziai gyakorlatban.

A neuromuszkuldris monitorozas melldzése és a felfiiggesztés elégtelensége elhtizodova
teszik az ébredést és novelik a posztoperativ 1égzési szovédmények ardnyat. Noha e
megallapitasok tobb évtizede ismertek, azonban a PRNB aranya napjainkban is elérheti a 60
%-0s gyakorisdgot, ami arra utal, hogy az ajanldsok implementacidja nem megfeleld. A
kozvetleniil miitétet kdvetd szovédményeken tul, az utdbbi években nyilvanvalova valt a
relaxacid és késdi posztoperativ pulmonalis komplikaciok (PPC) - példaul tiidégyulladas -
kapcsolata, ami nagy kockazatu betegcsoportokban (idds, elesett betegek, alvéasi apnoéban

szenveddk, elhizottak) az atlagpopulaciohoz képest kifejezettebb lehet.



A szugammadex ¢€s az objektiv neuromuszkularis monitorozas rutinszerli elterjedésével
az izomrelaxaci6é az elmult évtizedben biztonsagosabba és szofisztikaltabba valt. A PRNB
szovodményeinek figyelembevétele mellett 1Uj monitorozasi és gyogyszerhasznalati
gyakorlatbol adodo lehetdségek is felmeriiltek. A laparoszkdpia és robotsebészet terjedésével
elétérbe keriilt a DNMB jelent6sége, ahol az adekvat monitorozasnak és reverzalasnak kiemelt
szerepe van. Mindamellett a mély blokk valds klinikai helye és kivitelezése nem tekinthetd
lezartnak kérdéskornek.

Doktori értekezésem célkitlizése a betegbiztonsag és anesztéziai gyakorlat mindségének
javitdsa a neuromuszkularis blokad kivitelezésének, felfiiggesztésének ¢€s monitorozasi
lehetdségeinek vizsgdlatan keresztiil. Nagy kockazati betegek izomrelaxacidja kapcsan
mutatom be sajat eredményeinket a blokk felfliggesztése €s pulmondlis szovodmények
kapcsolatardl, masrészt nagy kardidlis kockazati betegek laparoszkopos miitéteinek
vizsgalataval ismertetek egy uj, de potencidlisan elényOs anesztezioldgiai gyakorlatot a

pipekuronium-szugammadex kombinécio alkalmazhatosagarol DNMB-ban.



Célkitizések

Els6 vizsgalatunkban célkitiizésiink volt egy multicentrikus, prospektiv, randomizalt,
kettésvak vizsgalatban Osszevetni a posztoperativ pulmonalis komplikacidkat neosztigminnel
¢s szugammadex-szel valo reverzalas fliggvényében nagykockazati, idés betegek miitétei
soran. Hipotézisként azt fogalmaztuk meg, hogy a 75 évnél iddsebb, ASA 3 - 4 kategéridba
tartozd betegek koOzott a rokurdniummal végzett neuromuszkuldris blokdd mitét végi
felfiiggesztése neosztigmin, illetve szugammadex alkalmazédsakor a posztoperativ kimenetel

szempontjabol kiillonbségekhez vezet.

Masodik prospektiv vizsgalatunkba igen magas kardiovaszkularis rizikoval rendelkezd
betegeket vontunk be, akiknél laparoszkopos hasi sebészeti mitétre volt sziikség. Ennek a
vizsgalatnak a célkitlizése annak tanulméanyozésa volt, hogy a pipekuréniummal létrehozott
mély neuromuszkularis blokdd adekvat mdédon megvalosithato-e alacsony intraabdominélis
nyomas alkalmazéasa mellett laparoszkdpos miutéteknél, masrészt annak vizsgalata, hogy a
beavatkozas soran fenntartott mély blokk a mutét végén 2 mg/kg szugammadexszel gyorsan és

biztonsagosan antagonizalhato-e.

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

fogom targyalni.



1. vizsgalat: A rezidualis neuromuszkularis blokk felfiiggesztése neosztigminnel vagy
szugammadexszel és ezek hatasa a posztoperativ pulmonalis szovodményekre magas
rizikdju id6s betegekben. Prospektiv, randomizalt, multicentrikus kettos-vak klinikai

vizsgalat

e A multicentrikus tanulméanyban résztvevd intézmények a kovetkezok voltak:

e Nyugat-Ausztraliai Egyetem Orvostudomanyi Kar, Perth, Ausztralia

e Perthi Kiradlyi Kérhaz, Aneszteziologiai €s Fajdalomcesillapitasi Osztaly, Perth,
Ausztrélia.

e Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Anesztezioldgiai €s Intenziv Terdpias Klinika,
Debrecen, Magyarorszag.

e Malaj Egyetem Orvostudomanyi Kar, Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Klinika,
Kuala Lumpur, Malgjzia

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

e Daeclon Eluji Egyetemi Kérhaz, Aneszteziologiai és Fajdalomcesillapitasi Osztély,
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 Aneszteziologiai ¢és Intenziv Terdpids Klinikdjanak Tassonyi Edomér
Neuromuszkularis munkacsoportja is részt vett.

A tanulmanyt az Ausztraliai-Uj-Zélandi Klinikai Vizsgalatok Nyilvantartasaban
regisztraltak (Australian New Zealand Clinical Trials Registry ACTRN12614000108617),
majd a vizsgalati protokollt az Osszes résztvevd kutatokozpont és illetékes etikai bizottsag
jovahagyta (Asan Medical Center, Szoul, Dél-Koreai Koztarsasag, 2014. aprilis 1.; Maldj
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.).

T4jékozott beleegyezésrdl valo irdsos nyilatkozat alairasat kovetden 2015 méjusa és 2019
marciusa kozott 180, 75 éves vagy annal idésebb, ASA 11 vagy IV besorolast beteget vontunk
be a vizsgalatba, akik tervezett vagy siirgds, de nem vitdlis indikéacioval keriiltek mitétre

altalanos anesztézia alkalmazéasa €és rokurdnium relaxacié mellett. A betegeket miitét végén



extubalni terveztikk. 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 €s 0,015 mg/kg atropin alkalmazasaval tortént.

A vizsgalat elsédleges végpontja: A posztoperativ pulmondlis szévédmények
Osszehasonlithatosaga céljabol elsddleges kimeneteli paraméterként a Pulmonary Outcome
Score (POS) kiilonbségeit hatdroztuk meg a vizsgalati csoportok kozott az 1., 3. és 7.

posztoperativ napon. A POS négy, azonos sulyozasu paramétert tartalmazott:

e Testhdmérséklet > 38 ©C

e Fehérvérsejt szam >11000 / uL
e Pneumoniinak megfeleld fizikalis vizsgalati lelet

o Légzési nehezitettség

E pontrendszert az irodalmi attekintésben részletezett, 2014-bdl szarmazo kdzleményben
validaltdk Ledowski ¢és mtsai. Jelen vizsgalatban az ott leirt 0—4 pontozas helyett
0/25/50/75/100% értékeket hasznaltunk, a pontszdm kiszdmitdsahoz ugyanazokat a
paramétereket alkalmaztuk. A ,pneumonidnak megfeleld fizikalis lelet” paramétert az
Amerikai Egyesiilt Allamok Jarvanyiigyi és Betegségmegelézési Kozpontja (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) definiciéi alapjan hataroztuk meg, kiilon radioldgiai
megerdsités nélkiil. Az egyébként klinikailag is diagnosztizalt és radioldgiailag megerdsitett
pneumoniat kiilon is dokumentaltuk. Dokumentéltuk a miitétet kovetd 7 napon beliil klinikailag
vagy képalkotdval diagnosztizalt pneumoénia miatti antibiotikumterapia tényét, illetve 7.
posztoperativ napon tul, de a hazabocsatas eldtt késziilt mellkasrontgen vagy CT eredményeit.
Az adatelemzés sordn felhasznaltuk az alabbi - kimenetel szempontjabdl relevans kockazati

tényezoOket: dohanyzas, asthma bronciale, kronikus obstruktiv tiiddbetegség



Masodlagos végpontok:

A borzarastol extubacioig eltelt id6

A felfiiggesztdszer beadasatol extubacioig eltelt idd

Posztoperativ hanyinger és hanyéas eléforduldsa az ébredd helyiségben

Deszaturacio eléfordulasa (Sp02<95%, <90%, <85%) Hudson-maszkon keresztiil
adagolt 61/min oxigén mellett

Klinikailag egyértelmii aspiracio eléfordulasa az ébredd helyiségben

Potencidlisan rezidualis blokad jelenlétével 0sszefiiggd klinikai tiinetek eléfordulasa
(kettoslatas, nyelési nehezitettség, altaldnos gyengeseégérzes)

Léguti elzarodas eléfordulédsa; léghtbiztositdshoz hasznélt eszk6zok - orofaringealis
vagy nazofaringedlis tubus — sziikségessége; reintubacio az ¢bredd helyiségben

Eldre nem tervezett intenziv osztalyos elhelyezés

Betegelégedettség vizsgalata az anesztéziaval és ébredd 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 valo tartozkodas, ill. a korhazi tartézkodas hossza

Léguti tiinetekbdl adodo antibiotikumterdpia el6forduldsa a mitétet kovetd hét napon
beliil

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

30 napos posztoperativ mortalitas



Bevalogatasi kritériumok: 75 év folotti, ASA III vagy IV kategoridba tartozo betegek,
akiknél altalanos anesztéziara volt sziikség tervezett vagy siirgds (nem életmentd) miitét miatt.
Az izomrelaxédcidé minden esetben rokuréniummal tortént, a mitét végén a betegeket extubalni
terveztiik.

Kizarasi Kritériumok: Eletmentd (vitdlis indikaciojt) miitét; a részvételhez vald
hozzajarulés képtelensége; aspiraciod vagy kifejezett atelektazia vagy aktiv pneumonia a miitétet
megel6z6 7 napon beliil; tervezetten fenntartott intubdcié a mutétet kovetd iddszakban; 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 intubacidhoz legalabb 0.6 mg/kg
rokuréniumot alkalmaztunk. Kés6bb, amennyiben sziikséges volt, tovabbi rokuronium
bolusokat (5-20 mg) ismételtiink a miitét végéig, fenntartva a TOFC 1-2 értéket. Intravénas
(TIVA) vagy volatilis anesztetikummal valé anesztéziat végeztiink. Opiatok koziil fentanil,
remifentanil, alfentanil, szufentanil, morfin és hidromorfon volt megengedett, az egyes
vizsgalohelyek helyi gyakorlatinak megfeleléen. Mitét kozben kvantitativ és kvalitativ
(egyszerli idegstimulator) monitorok is hasznalhatok voltak, szintén helyi hozzaférhetdség
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 reverzalaloszer beadasatdl kezdve az anesztézidt végzd aneszteziologus részérdl
tovabbi neuromuszkularis monitorozds a vizsgalat szempontjabol nem volt kotelezd, annak
hasznélata sajat, egyéni megitélésen mult. Amennyiben megszokott gyakorlata alapjan nem
hasznalt monitort, donthetett annak mell6zésérdl. Amennyiben a szokdsos mdédon egyébként is
monitorozott volna, folytathatta azt. Az intraoperativ szakban TOF stimulaciot legalabb 5
percenként végeztiink, a TOFC értéket végig 1-2 kozott tartottuk. A felfiiggesztdszert csak a
kutatasi asszisztens ismerte, az anesztéziat végzé orvos nem. 30 perccel az extubacid eldtt,

antiemetikus profilaxisként minden beteg 4 mg ondanszetront kapott.



Ebredé helyiségben toltott idoszak: Extubalast kovetSen a beteg az ébredd helyiségebe
(PACU), amennyiben allapota Ugy kivanta inteziv osztalyra keriilt. Itt egységesen Hudson-féle
arcmaszkon keresztiill 6 l/perc aramlédssal oxigént adagoltunk. Az ¢bredd helyiségben a
vizsgalati protokoll szempontjabol nem volt sziikséges TOF monitorozast végezni. Abban az
esetben, ha az aneszteziologus mégis a tovabbi monitorozas mellett dontott, ezt megtehette, az
eredményeket és/vagy az itteni gyogyszerelést dokumentaltuk. Az aldbbi paramétereket

vizsgaltuk vagy szamitottuk:

e A borzarastol az extubalasig eltelt 1d6

o A felfliggesztdszer beadasatol az extubalasig eltelt id6

e Antiemetikus gyogyszerelés sziikségessége (gyogyszer €s dozis)

e Bradycardia (szivfrekvencia <50/min) vagy tachycardia (szivfrekvencia >100/min)
eléfordulasa

e Posztoperativ hanyinger és hanyas el6fordulasa az ébred6 helyiségben

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

e Aspiracio el6fordulasa

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

o [éguti elzarddas eléfordulasa; 1égutbiztositashoz hasznalt eszk6zok - orofaringealis
vagy nazofaringealis tubus — sziikségessége; reintubacio 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 1do. (A tartdozkodds idejét a felvételtdl kezdve az
intézetben alkalmazott dsszes elbocsatasi kritérium teljesiiléséig szamitottuk, nem az
aktualis osztdlyra bocsatds idOtartamaig. Tehat nem az ébreddhelyiségben toltott
tényleges 1d6t hasznaltuk fel, hanem az ,,idealis” tartdzkodas hosszat.)

e Opioid igény a miitét alatt és az ébredd helyiségben (gyodgyszer/dozis)



Osztalyos idészak: A betegeket a miitétet kovetd 24 ora, majd 48 ora, ezt kvetden 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, melybol vérképmeghatarozas tortént. Amennyiben 24 6ran
beliili fehérvérsejtszam egyéb okbdl rendelkezésre allt, azt hasznaltuk fel. (Ez csak a 48, ill.
a 84 oras vérvételeknél volt relevans). Az aneszteziologiai vizitek soran a kovetkezd

szempontokat értékeltiik:

e Fehérvérsejtszam >11000/pl

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

e Hallgatozasi vagy egyéb fizikalis vizsgalati lelet, mely pneumonidnak megfelelhet

e TesthOmérséklet >38°C

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

e Betegelégedettség vizsgalata az anesztéziaval €és ébredd helyiségben toltott idoszakkal
kapcsolatban 0-t6l 10-ig terjedd skalan. (NRS — Numeric Rating Scale) elbocsataskor,
illetve a 3. posztoperativ napon

e  SpOskorlevegon, illetve 4 1/perc O2 adagolas mellett.

e A korhazi tartézkodas hossza

e 30 napos mortalités

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

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

e Dokumentéltuk a mitétet kovetd 7 napon beliil klinikailag vagy képalkotdval
diagnosztizalt pneumodnia miatti antibiotikumterapiat.

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

fel



Elemszam kalkulacié és statisztikai modszerek: 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 példaul akkor all eld, ha nem tervezhetd okok miatt a beteg a muitét
végén intubalva marad. A kategdrikus adatok 6sszehasonlitasara 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 torzit6 faktorok, valamint a Pulmonary Outcome Score
elemzését tobbszords linearis regresszio analizissel végeztiik.

Adatgyiijtés és adattarolas: A vizsgalati idészakban gy(ijtott Osszes adatot mind
papiron, mind elektronikus formaban régzitettiik. 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 tarolasardl. Mindamellett az
adatgytjtés 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, egyuttal a
rendszer besorolta a beteget a NEO vagy SUG vizsgalati csoportok egyikébe. A randomizaléasi
folyamatot kutatési asszisztens végezte, 0 volt az egyediili személy, aki a besorolast ismerte. A
kutatdsi asszisztens a miitét végi reverzalasként a miitében beadta a vizsgélati gyodgyszert,
egyébként az anesztézidban nem vett részt €s tovabbi posztoperativ adatokgytijtést sem végzett.
A kutatasi asszisztens a vizsgalati gyodgyszereket az anesztézidért felelds aneszteziologus
jelenléte nélkiil készitette eld, azt egy cimkézetlen fecskenddben fiziologids sdoldattal 5 ml-re
higitotta. Az anesztéziat végzd aneszteziologus, valamint az adatgytiijtésben résztvevd tobbi
vizsgald eldtt az adott beteg csoportja ismeretlen volt, vagyis vakok maradtak a vizsgélat
végéig. A narkozist végzd aneszteziologus felvildgositasa abban az esetben volt lehetséges, ha
olyan siirgdsségi helyzet alakult ki, mely soran a vizsgéalatban szerepld gyogyszerek azonositasa
elengedhetetlen lett volna (példaul stlyos anafilaxids reakcid a vizsgalat gyogyszereire). A

posztoperativ adatok gylijtését egy masik kutatdsi asszisztens végezte, az esetleges



mellkasrontgenfelvételek és CT vizsgalatok eredményeit radiologus 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 adatgyiijtési id6szakot
kovetden, a vakositas feltarasakor dertilt ki, hogy hat esetben (a 93., 94., 96., 156., 157. és 160.
szamu személy) téves randomizacid tortént. Fenti esetek hibasan 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 beleegyezd
nyilatkozatat, 2 beteg intubdlva 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.



Eredmények I.

A betegepopuliciok demografiai és intraoperativ jellemz6i: A vizsgélati személyek
megoszlasa nemek szerint: nd (n=105 nd vs. n=63 férfi); az atlagéletkor (szoras) [tartomany]
80 (4) [75-91] év volt. Minden beteg ASA III kategoriaba tartozott. A csoportok kdzott nem
volt kiilonbség a dokumentalt pulmonalis alapbetegségek, mutéti jellemzok, a miitét kdzben
beadott rokurdnium teljes dozis, az anesztézia és mitéti id, valamint a borzarastol az ébredd
helyiségbe vald érkezésig eltelt id6 vonatkozasaban. Neuromuszkularis monitorozas alapjan
1dozitett extubacio a SUG csoportban 49% és NEO csoportban:59% volt.

A vizsgélati gyogyszer beadasatol az extubacioig eltelt id6 rovidebb 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 is szignifikdnsan alacsonyabb volt a SUG csoportban.

Korai posztoperativ szovodmények: Az ¢ébredd helyiségben vizsgalat korai
szovodmények tekintetében egyetlen vizsgalat paraméterben sem nem volt kimutathato
kiilonbség a csoportok kozott. (11. tablazat).

Pulmonalis kimenetel: A SUG vs. NEO csoportokat dsszevetve a POS pontszamok
kozott sem a kiindulési, sem a mutét utani 1., 3. és 7. napon nem volt szignifikans kiilonbség.
Ugyanakkor megfigyelhet6 volt, hogy a posztoperativ 3. és 7. napon csak a NEO csoportban
1évok kaptak 3 vagy 4 pontszamot. Logisztikus regresszidval (generalised linear mixed model)
vizsgaltuk annak valoszinlis€gét, 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 valdszinlisége, hogy a POS pontszdm meghaladja a kiindulasi
értéket, azonban az eltérés nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Statisztikailag
szignifikdns mértékben volt igazolhato, és ez a kedvezébb pulmondlis kimenetel irdnydba
mutatd trenddel Osszhangban all, hogy a SUG csoportban a 7. posztoperativ napon beliil
kevesebb radiologiailag igazolt pneumonia fordult eld: a SUG csoportban két eset (2,4%), a
NEO csoportban nyolc eset (9,6%) volt (p=0,046). A radiologiailag igazolt pneumoniak 80%-

a neosztigminnel valo reverzalas utan jelentkezett.



Betegek és modszerek II.

2. vizsgalat: Mély neuromuszkularis blokk alkalmazasa magas kardiovaszkularis

rizikojua betegekben laparoszkopos miitétekhez.

Ennek a vizsgéalatnak a célkitizése annak kérdésnek vizsgéalata volt, hogy a
pipekuréniummal létrehozott mély neuromuszkularis blokad adekvat mdédon megvaldsithato-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 kozpontbol szarmazd, prospektiv, obszervacios
esetsorozat.

Etikai megfontolasok, regisztracio: A vizsgalatot a Debreceni Egyetem ¢€s 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 keriilt sor a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Anesztezioldgiai €s 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 ASA3

e BMI 18,5-25

¢ Endotrachealis intubacidval jar6 laparoszkdpias miitét

e Haton vagy oldalt fekvd testhelyzetben van a beteg és egyik karja hozzaférhetd



Kizarasi kritériumok:

e Neuromuszkularis funkciot befolyasold betegségek (miopatidk, sulyos méj- és vese
elégtelenség)

e Neuromuszkuldris funkciot befolyasold gyodgyszerek (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 az rutinszerli miitéti monitorozasat kezdtiink (prékordidlis EKG, pulzoximéter, non-
invaziv vérnyomasmérés). Az intraoperativ szakban végkilégzési CO., végkilégzési
szevofluran mérést alkalmaztunk, a 1élegeztetés IPPV modban tortént. Neuromuszkuléris
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 intravénasan 2 ug/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, fajdalomcsillapitdsként intravénds 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 elektrodak folotti
bérhdmérsékletet 32°C folott tartottuk. A pipekuronium beadéast megeldzden a késziiléket
tetanizalo stimulussal kalibraltuk, illetve az adatok feldolgozasat normalizalt TOF értékekkel

végeztiik, kovetve a helyes klinikai gyakorlat standardjait a Good Clinical Research Practice



(GCRP) 2023-as genfi revizioja alapjan (134). Az eredmények szamitégépes 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 utdn a betegeket intubaltuk. A miitét sordn 5 percenként
poszttetanias stimulaciot végeztiink, és amennyiben a miitét hossza sziikségessé tette PTC 4-8
érték mellett a pipiekuréniumot ismételtiik 0,01-0,02 mg/kg dozisban. A hatés felfiiggesztésére
2 mg/kg szugammadex-szet hasznaltunk, a TOFR >0,9-re vald visszatérés idejét
dokumentéltuk. A pneumoperitoneum megsziintetése utan befejeztiik a szevoflurdn adagolésat,
amint a beteg szobeli utasitast végrehajtott extubaltuk a tracheat. A posztoperativ szakban 20,
40 ¢és 60 perc elteltével az ébredd helyiségebn TOF-monitorozast €s klnikai vizsgalatot
végeztiink egy esetlegesen fenndlo rezidudlis neuromuszkularis blokk vizsgélatara.

A vizsgalat elsédleges végpontja: Laparoszkopos miitét sordn alacsony nyomadsu
pneumoperitoneum (6-10 Hgmm) fenntarthatéosdga 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.



Eredmények II.

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 hatasbeallasi ideje 5,3 perc (25-75%
interkvartilis tartomany IQR 2,3-6,3) volt. Ismétlésre TOFC=0 és PTC 4-8 esetén, 0,01-0,02
mg/kg dozisban keriilt sor, mely a 10-bdl 5 betegnél volt sziikséges. Az intubacids
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.

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 vizsgélataval sem volt észlelhetd. A reverzalasra vonatkozo
adatokat a 2. tablazatban foglaltam 6ssze. A pipekuroniummal végzett mély neuromuszkularis
blokad minden esetben alkalmas volt alacsony nyomésu 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 mutéti 1atotér biztositdsahoz sziikséges legmagasabb atlagos IAP
9,7 £ 1,1 Hgmm volt. A legmagasabb atlagos intraabdominalis nyomas atlagosan 6,6 + 4,7
percig tartott. A legalacsonyabb atlagos intraabdominélis nyomas 7,2 + 1,2 Hgmm volt.

A betegek intraoperativ hemodinamikai mutatdinak atlagai a kiindulédsi értékekhez
viszonyitva elhanyagolhatd valtozast mutattak. Az artérids kozépvérnyomas valtozasai sem
abszolut értékben, sem a kiinduldshoz viszonyitott valtozdsok ardnyaiban nem voltak
szignifikansan kiilonbozéek a miitét egyes fazisaiban. A miitét alatt perfuzorban adott
folyamatos noradrenalin tdmogatasra egy beteg esetében volt sziikség, ekkor az anesztéziat
végzb aneszteziologus az indukceio el6tt is fennallo hipotenzio miatt dontott katekolamin terapia
mellett.

A sebészi 1atotér mindségének vonatkozasaban Baete és munkatarsai 2017-es vizsgalata
alapjan értékelt 6t pontbdl allo skala szerint a sebészek altal adott atlagos pontszam 4,6+0,4

volt, ami 8 esetben optimalis, 2 esetben elfogadhaté mindsitést jelentett.



DiszKkusszio

Doktori értekezésem célkitiizése a betegbiztonsag €s anesztézia mindségének javitasa
volt a NMB kivitelezésének, felfiiggesztésének €s monitorozasi lehetéségeinek vizsgalatan
keresztiil. E célkitlizés az izomrelaxacio klinikai gyakorlatanak kontextusaban értelmezhetd,
melyrdl rovid dsszefoglalasként az alabbi megallapitasokat lehet tenni:

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

Ugyanakkor az elmult évtizedben jelentdsen megvaltozott a relaxacidval kapcsolatos
szemlélet és mindennapos gyakorlat. Elmondhato, 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 vilagszerte jelentds
kiilonbségek vannak az orszagok kozott és az egyes intézmények kozott is: eltérd monitorozasi
¢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 eléfordulasi gyakorisaga,
illetve ezen allapotok megitélése az aneszteziologusok korében (22,57).

Az izomrelaxaci6 korszerli szemlélete a PRNB szovoddménylehetdségeinek
figyelembevétele mellett magaba foglalja az Uj monitorozdsi ¢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 eltéréd 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 vizsgalat volt, amely nagy kockézat(, id6s
(75 év feletti) betegek korében hasonlitotta 0ssze a NMB neosztigminnel és szugammadexszel

torténd reverzalasat kovetd pulmondlis kimenetelt. Eredményeink szerint szugammadex



alkalmazdsa mellett szignifikdnsan alacsonyabb volt a radiologiailag igazolt pneumoénia
eléfordulasa a késéi posztoperativ iddszakban. Pulmonalis kimeneteli pontszdm (POS)
vonatkozasaban a rosszabb posztoperativ kimenetel valoszintisége 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 id6tartamat vagy a 30 napos posztoperativ mortalitast illetden.

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
¢v feletti, ASA TII-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 Osszefliggés nem volt
kimutathat6 (73).

A POS pontrendszert ebben a vizsgalatban fejlesztették ki és validaltak, célja a PPC-k
heterogén klinikai megjelenésébdl és a definiciok sokféleségébdl adddo torzitdsok csdkkentése
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 szempontbol is illeszkednek a szugammadex alkalmazéasanak
potencialis elonyeit mutatd korabbi vizsgalatok eredményeihez. Idds betegekben a PRNB
el6fordulasa gyakoribb, mint fiatalabb populacidban, és gyakrabban tarsul nyelészavarral,
valamint a korai posztoperativ szakban észlelhetd respiratorikus szovédményekkel (24) (35).
Id6és korban gyakoribb a posztoperativ atelektdzia és hipoventilacio eléfordulasa, amelyek
egylittesen a posztoperativ pneumonia kialakulasanak irdnyéaba 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 reverzid nem biztositja ezt a feltételt, mig
szugammadex alkalmazdsa esetén is — monitorozas nélkiili reverzalds mellett — tobb

vizsgalatban 4-6% kozotti PRNB-el6fordulést irtak le (130) (131).



Annak ellenére, hogy patofizioldgiai megfontolasok és korai szovéddmények tekintetében
is kedvezébb a szugammadex reverzalas, a pulmonalis kimenetelre gyakorolt hatast vizsgald
kozlemények eredményei nem egységesek. Ezt részben magyarazhatja a bevont populaciok
eltérd kockazati profilja és a vizsgalati elrendezések kiilonbségei. A korabban részletezett
POPULAR vizsgalatban az izomrelaxacio és PPC-k kozotti altalanos kapcsolat egyértelmiien
kimutathatd 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 modszertanat szamos kozleményben
biraltak: mindOssze az 0Osszes részvevo 22%-at monitoroztak, sok esetben csak az eleve
magasabb kockazata betegeket, €s nem voltak egységesek a monitorozasi kritériumok (58) (77).

Togioka és mtsai. 2020-ban publikédlt randomizalt, kontrollalt vizsgalatukban nem
talaltak szignifikéns kiilonbséget PPC el6fordulasdban szugammadex- és neosztigmin-reverzio
kozott 1dés populdcidban, azonban a vizsgalat viszonylag jo allapott, ASA II-III,
betegcsoportban tortént. Ugyanakkor ebben a kozleményben is megerdsitették a szugammadex
elényét 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 reintubacié tekintetében is
szignifikdns kiilonbséget igazoltak a szugammadex javara (133). Sajat eredményeink e
megfigyelések kozé illeszkednek kifejezetten idds, nagy kockazatii populéciora fokuszalva,
melyben a reverzalasi stratégia klinikai jelentdsége valosziniisithetden hangstlyosabban
érvényesiilt.

Vizsgélatunkban a reverzélasra egységesen TOFC=2 mellett keriilt sor, mig a tovabbi
monitorozasrdl és az extubacio id0zitésérdl az anesztéziat végzd 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 szignifikansan alacsonyabb volt a TOFR
<0,9, illetve TOFR <0,8 melletti extubacié aridnya, tovabba rdvidebbnek 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 €s a szugammadex alkalmazasa
vilagszerte egyre elterjedtebb, hozzaférhetdségiik tovabbra is korlatozott. Gyakori jelenség a
monitorozas melldzése, a neosztigmin inadekvat hasznélata, valamint az extubacio 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 adasara 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 ellatdsban, 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 jellemz6 gyakorlatta valik a sebészi latotér
javitasara ¢€s alacsony nyomdasu pneumoperitoneum biztositdsara laparoszkopos és 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
allomason hozzaférhetok. M¢ély NMB esetén kiilondsen Iényeges szempont a PRNB
megeldzése, mely ekkor csak szugammadexszel biztosithato, a neosztigminnel valo reverzalas
farmakologiai tulajdonsagokbol adodoan nem johet szoba.

Jelenleg a mély NMB-ban zajlo miitéteket vildgszerte rokurdnium-szugammadex-
objektiv monitorozds kombindcié mellett végzik, a reverzalashoz sziikséges szugammadex
dozis 4 mg/kg. Amennyiben az intézményi felszereltség és személyi gyakorlat ezt nem teszik
lehetéveé, a laparoszkdpos miitétek hullamzoé neuromuszkularis blokdd mellett zajlanak, a
nemkivanatos rekeszmozgasok menedzselése egyéni megitélés alapjan anesztézia mélyitéssel,
opiat adagolassal torténik. A rokurénium adagoldsara perfuzorral vagy gyakori
gyogyszerismétléssel kertil sor.

Ebben a klinikai 6sszefliggésrendszerben értelmezhetd a pipekuroniummal létrehozott
mély NMB lehetdségét felmérd obszervacios vizsgalatunk, melyben {6 célunk volt egy

kézenfekvd és redlis alternativat mutatni a rokuréniummal létrehozott blokad gyakorlataval



szemben. A vizsgalat elézményeit Tassonyi ¢és mtsai. 2015-ben ¢és 2018-ban az
Anesthesia&Analgesia folydiratban megjelent, munkacsoportunk vizsgalataira ¢épiild
kozleményei adtdk (106) (107). E publikédciok a gyakorlatbdl eltiindben 1évé pipekurénium
kedvez6  farmakologiai  tulajdonsdgait  demonstraljdk  szugammadexszel — valo
felfiiggesztehetdség vonatkozasaban. A kedvezo tulajdonsagok kiemelten mély NMB-t igénylo
mitétek soran keriilnek el6térbe: kisebb relaxansdozisra van szikkség ¢€s a potens
gyogyszerhatds miatt elhuz6dd6 a mély NMB kialakitdsanak tendencidja. Emellett a
szugammadexnek pipekuroniumhoz vald négyszer erdsebb affinitisa kisebb reverzalasi dozist
tesz lehetévé, mely financidlisan is eldnyds. A szugammadex 2008-as bevezetése elott a
pipekuronium pont a nagy hataserdsség €s a potencialisan elhizodo rezidualis blokk lehetdsége
miatt szorult ki a mindennapos gyakorlatbol, mivel az addig rendelkezésre all6 neosztigmin
altaldban nem volt alkalmazhato reverzalasra. A szugammadex megjelenésével és erdsebb
affinitasaval a pipekuréniumhoz, e szer potencialis alkalmazasdnak wjragondoldsa van
folyamatban.

A doktori értekezésben szerepld obszervacios kohorsz vizsgalatban demonstraltuk, hogy
bolusban adott pipekuronium alkalmas alacsony nyomast pneumoperitonem ¢és jO sebészi
latoteret biztositdé 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
stabilitis meg6rzésében. Ertelemszertien e fenti potencialis elény nem a relaxans tipusaval,
hanem a mély NMB tényével hozhatd Osszefliggésbe, vérnyomasvaltozasokkal kapcsolatos
eredményeink ezt demonstraltak pipekurénium relaxacié soran.

Az irodalomban eltéré informéciok lelhetdk fel arrdl, hogy egy anesztetizalt beteget
mikor tekintlink hemodinamikailag instabilnak. Sajat vizsgalatunkban Senne és munkatarsai
retrospektiv vizsgélatat vettiik alapul, melyben hemodinamikai instabilitdst az artérids
kozépnyomas (MAP) tobb mint 30%-ot meghalad6 valtozésaként definidltak (135). Egy masik
vizsgalat klinikailag relevans, kardiovaszkularis rizik6 fokozodéasaval jard szisztolés
vérnyomas valtozast 5-10 Hgmm-ben, a diasztolés vérnyomds valtozast 3-5 Hgmm-ben
hataroztak meg (136).

A keringési paraméterek valtozasat leird korabbi eredmények alapjan kijelenthetd, hogy
a betegek hemodinamikai stabilitadsa biztosithato volt a miitétek alatt. Folyamatos katekolamin
adésara egy esetben volt sziikség, ekkor azonban ezt nem a laparoszkopia hatdsa, hanem a miitét

el6tt is fennalld hipotenzid indokolta.



Célkitlizésiinkhoz igazodva - az el6z6 vizsgalatunkhoz képest - kisebb betegpopulaciot
kritériumok alapjan folytattuk, igazodva a neuromuszkularis kutatdsok standardjaihoz (134).
Vizsgalatunk vitathatatlan limitacidja a kis betegszdm (n = 10), illetve a rokurénium kontroll
hianya. Azt azonban igazolni tudtuk, hogy a pipekurénium egy atlagos tartamu laparoszkopias
mutét soran kielégitd hatastartammal rendelkezik, az éltalan kivaltott mély blokk megfeleléen
alacsony intraabdomindlis nyomas alkalmazasat teszi lehetévé 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 lehetévé, ehhez nagyobb
esetszamu, valds gyakorlatot felmérd vizsgalatok sziikségesek a kiilonb6zd betegcsoportok €s
miutéti tipusok esetén. Ugyanakkor eredményeink Osszhangban vannak a kordbbi, a
munkacsoportunk altal kozolt vizsgalatokkal (106) (107) és alapot adnak tovabbi

pipekuroniummal kapcsolatos kutatasoknak.

Osszefoglalva: A jelen egyetemi doktori értekezés vizsgalatai a rezidualis
neuromuszkularis blokk diagnosztikajara és a reverzalas lehetdségeire fokuszaltak. Mindkét
vizsgalatban nagy rizikdju betegek vizsgalatat tliztiik ki célul, hiszen ebben a betegcsoportban
a perioperativ szovodmények aranya a sulyossaggal parhuzamosan novekszik. A mi
vizsgalataink is megerdsitik, hogy az objektiv neuromuszkuldris monitorok alkalmazéisa
alapvetden hozzajarul a rezidualis blokk felismeréséhez €s a beteg szamara biztonsagot jelentd
reverzalasdhoz. A rendszeres objektiv monitorozds alkalmazasa lehetové teszi, hogy a
mutéttipusra €és a beteg allapotanak stlyossagara szabott neuromuszkularis menedzsmentben

részesiiljenek a betegek.



Uj megallapitasok:

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

A vizsgélat azt is igazolta, hogy neosztigminnel torténd reverzalds esetén az idds
betegekben a posztoperativ 7. napon nagyobb a radiologiailag igazolt pneumonia
kialakulasanak veszélye.

Megallapitottuk, hogy 0,9 mg/kg pipekurénium alkalmazasaval a laparoszkopos mitéti
beavatkozasok iddtartamara biztosithatdé a mély neuromuszkularis blokk.

Igazoltuk, hogy a pipekuroniummal indukdlt mély blokk alkalmazasaval az
intraabdominalis nyomas a miitét alatt tartosan alacsonyan tarthat6 ugy, hogy a sebészi
latotér megfeleld.

Megerdsitettiikk, hogy az alacsony intraabdomindlis nyomdsnak a magas
kardiovaszkularis rizik6ju betegekben az a jelentOsége, hogy elkeriilhetok a magas
intraabdominalis nyomas mellett jelentkez6 hemodinamikai mellékhatasok.

Igazoltuk, hogy a laparoszkopos miitétek végén mély pipekuronium blokk 2 mg/kg

szugammadex alkalmazasaval néhany percen beliil reverzalhato.
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