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1. Bevezetés

A kurarébol eléallitott d-tubokurarint 1942-ben Harold Griffith és Enid Johnson, montreali
aneszteziologusok alkalmaztidk els6ként mutéti izomrelaxacid céljabol emberen, 0j fejezetet
nyitva ezzel az aneszteziologia és a sebészet torténetében. (1) Az izomrelaxacio, a
balanszirozott anesztézia részeként, hamar népszeriivé valt az egész vilagon. (2) Napjainkban
a sebészeti beavatkozasok igen nagy része elképzelhetetlen lenne izomrelaxansok alkalmazasa
nélkil. Ezenkiviil tobb vizsgalat is igazolja, hogy relaxdnsok mell6zésekor az intubécio
feltételei romlanak és szignifikansan tobb esetben fordul el6 hangszalagsériilés. (3, 4)
Mindezen el6ny6s tulajdonsagaik kovetkeztében az izomrelaxansok alkalmazasa mara a
modern anesztezioldgia szerves részét képezi. Az aneszteziologusnak azonban nem csak a
sebészi munkahoz megfelelé mélységli izomrelaxacio létrehozasa és fenntartasa a feladata,
hanem annak biztositasa is, hogy a miitét végén a beteg izomereje teljesen visszatérjen.
Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokkrol akkor beszéliink, ha a mitét végeztével,
az extubaciot kovetden a beteg még mindig izomrelaxans hatds alatt all. A posztoperativ
rezidualis neuromuszkularis blokk sulyos szovodmények forrasa lehet (pl. 1égzési
elégtelenség, hypoxia) (5, 6), és ezaltal a posztoperativ morbiditas és mortalitas
emelkedéséhez vezethet. (7) A miitét utani maradék izomrelaxacié napjainkban még mindig
igen magas, koriilbeliil 38%-os eléforduléasi gyakorisagu. (8) Mivel évente tobb, mint 400
millié betegnél alkalmaznak izomrelaxanst, (9) a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis

blokk felismerése és megsziintetése igen nagy jelentdségi.

Ertekezésemben két kiilonbozé izomrelaxans altal kivaltott posztoperativ —rezidualis

neuromuszkuléris blokk antagonizaldsanak 1) lehetdségérdl szdmolok be.



2. lIrodalmi attekintés
2.1. Izomrelaxansok

2.1.1. A neuromuszkularis junkcio

A neuromuszkularis junkcié egy ideg-izom kapcsolat, amelynek feladata az idegen terjedd
ingeriilet atvitele a harantcsikolt izomrostra, eldidézve ezzel az izomrost 6sszehtizodasat. Az
izomrelaxansok a neuromuszkularis junkcid szintjén hatnak, gatolva az ingeriilet atterjedését

az izomra, ezaltal annak ellazulasat okozzak.

A neuromuszkularis junkciét az axonvégkésziilék, az izomrost membranja (motoros
véglemez), és az e kettdt burkold Schwann sejt alkotja. (1. abra) A mozgaté ideg axonja
atkapcsolodas nélkiil fut a gerincveld mells6 szarvatol, majd ahogy eléri az izmot,
tobbszordsen elagazik, igy egyszerre tobb izomrost beidegezésére is képes. A motoneuront és
az altala beidegzett izomrostokat egyiittesen motoros egységnek nevezziik. Amikor az axon az
izomrost kozvetlen kozelébe ér, elveszti mielinhiivelyét, majd veldtlenné vélva tovabb
agazodik. (10) Az izomrost motoros véglemezének membranja megvastagodott, erdsen
red0zott, emiatt igen jelentds teljes feliilettel bir. A membran gylirddéseinek teteje acetilkolin
receptorokkal zsufolt. Minden junkcioban koriilbeliil 5 millié ilyen receptor talalhatd. A
gylirédések mélyén acetilkolin receptorok csak elszortan vannak jelen, itt inkabb
natriumcsatornak talalhatéak. A motoros véglemez peri-szinaptikus részén szintén a
natriumcsatornaké a foszerep. (11) (1. abra) Az idegvégzddésen beliil, annak tgynevezett
aktiv zonajaban, szdmos — transzmittert tartalmazo — vezikula talalhato. Sok vezikulum
észlelhetd az aktiv zonan kiviil is, az ugynevezett ,,rezerv” részeként. Elektronmikroszkoppal
az aktiv zonaban elhelyezkedd vezikulumok ko6zott, hosszanti iranyba rendezédve, kis protein
partikulumok talalhatok, amelyek fesziiltségfiiggd kalciumcsatornak. A motoros ideg végéhez
érkez6 impulzus hataséara ezek a fesziiltségfiiggd csatornak aktivalodnak, ezaltal kalcium-ion
aramlik be a sejtbe, elinditva azt a folyamatot, melynek végén egyszerre tobb szaz vezikulabol
— azok exocitozisa révén — a neurotranszmitter (az acetilkolin) a szinaptikus résbe jut. (12) A
vezikulak exocitozisaban igen nagy szerepet jatszanak az tugynevezett SNARE (sensitive-
factor attachment receptor) fehérjék. (13) A SNARE proteinek gatlasaval megakadalyozhato a
vezikulak exocitozisa, tehat egyfajta kémiai denervacié hozhato 1étre, amelynek eredménye az
izom gyengesége, vagy paralizise. Ilyen kémiai denervacid létrehozéasara képes példaul a
botulinustoxin, amelynek ezt a hatasat egyes, az arcizmokat érintd extrapiramidalis

neurologiai betegségekben és a kozmetikai iparban hasznaljak ki. (14)
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A kalcium-ion bearamlas addig tart, amig az idegvégz6dés nyugalmi membranpotencialja
helyre nem all. Amikor az ideget magas frekvenciaja, un. tetanizal6 ingerléssel ingerlik, akkor
a kalcium-ion aramlasa az intracellularis térbe folyamatos, majd az intracellularis
akkumulacié kovetkeztében sokkal nagyobb mértékli neurotranszmitter felszabadulas
kovetkezik be, mint egy normal stimulus esetében. Ezt a jelenséget ,,poszttetanikus

potenciacionak” nevezziik, és az izomrelaxacid monitorozasanal hasznaljuk ki. (11)

Konnyen belathatd, hogy a neurotranszmitter felszabadulds mértéke fiigg az extracellularis
kalcium-ion koncentraciotol. Amennyiben kalcium nincs jelen, akkor az ideg depolarizaciojat
— amely akér elektromos stimulacidé utjan is létrejohet — nem koveti neurotranszmitter
felszabadulas. (15) Ezért figyelheté meg az a jelenség, hogy mas, ugyancsak két vegyértéki
kation jelenléte magasabb koncentracioban — pl. magnézium, kadmium, mangan — képes
gatolni a kalcium-ion bearamlast az idegvégzOdésbe, és igy végsé soron rontani a
neuromuszkularis transzmissziot. (11) Kalciumcsatorna antagonista gyogyszerek ¢és az
aminoglikozid antibiotikumok pedig képesek direkt moédon blokkolni a fesziiltségfiiggd
kalciumcsatornakat, és igy gatoljak a jelatvitelt. (16)

A vezikulakbol felszabaduld neurotranszmitter az acetilkolin, amely posztszinaptikusan az
acetikolin-receptorokhoz kotédve natrium-ion (és kismértékii kalcium-ion) bearamlast idéz
elé, kivaltva ezzel az izomrost membranjanak depolarizacijat. A  membran
depolarizaciojanak kovetkeztében megnyilnak a junkciés reddkben elhelyezkedd
fesziiltségfliggd natriumcsatorndk, melynek eredményeként az egész izomroston akcios
potencial fut végig. Az idegrost akcios potencidlja 1-1 aranyban, mint az izomrost akcios
potencialja folytatodik. (10) Az akcidés potencial raterjed a sarcoplasmatikus retikulum
transzverzalis, vagy T-tubulusaira, amelynek hatdsdra az itt elhelyezkedd receptorok
szerkezete modosul, amelynek kovetkezménye a longitudinalis tubulus membranjaban
elhelyezkedé rianodinérzékeny kalciumcsatornak megnyilasa lesz. Ezeken a csatornakon
keresztlil a longitudinalis tubulus termindalis ciszternajabol kalcium szabadul fel. (17) Az
intracellularis ~ kalcium-ion  koncentracidé  novekedésének eredménye az izomrost
Osszehuzodasa. A kalcium ugyanis kotédik a troponin C alegységhez, ezaltal az aktin miozin-
kotohelyét lefedd troponin-tropomiozin komplex elmozdul, és lehetdvé valik az aktin és
miozin kozotti kereszthidak kialakuldsa, igy a vékony filamentumok kontrakciot eredményez6

elcstiszasa a vastag filamentumokon. (17)

A szinaptikus résbe jutd acetilkolinnak azonban csak egy része kapcsolodik az acetilkolin-
receptorokhoz, és a kapcsolodo molekulak is hamar levalnak a receptorrol. Az izomsejt altal
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szekretalt, és a szinaptikus résben e sejtekhez kotott enzim, az acetilkolin-észteraz felel az
acetilkolin molekuldk enzimatikus bontasaért. A bontas soran létrejott kolin molekuldkat az
idegvégz6dés masodlagos aktiv transzporttal felveszi, és ujabb acetilkolin molekula
eldallitasara haszndlja fel. Az acetilkolin a szinaptikus résben igen rovid ideig ,,é1”,

felszabadulasa utan koriilbeliil 1 ms-mal mar bontasra is kertil. (11)

Myelin
i Mitochondrion

Mitocrotubules

Schwann
cell

Basement 5 2 - Active zone or
membrane 2. } ot KD Release site
) el ot

Acetylcholinesterase
Acetylcholine receptors

Secondary
cleft

channels

Actin-Myosin
complex

(1. abra) A neuromuszkularis junkci6 felépitése (Forras: Martyn JAJ Basic principles of
neuromuscular transmission, Anaesthesia 2009; 64 Suppl 1:1-9 (11))

2.1.2. Nikotin tipusia acetilkolin-receptorok
A neuromuszkularis junkcioban nikotin tipusu acetilkolin-receptorok talalhatéak (nAChR). E
receptorok az un. ligandvezérelt ioncsatornak ,,Cys-loop” csaladjaba tartoznak. A ,,Cys-loop”
elnevezés egy jellegzetes diszulfid hid jelenlétére utal. (18) A nACh receptorok nem szelektiv
natrium-kalium csatornak, melyek bizonyos esetekben kalciumra is permeabilisek. Ezek a
transzmembran csatorndk pentamer szerkezetliek, azaz ot alegységbdl allnak, amelyek
hozzavetdlegesen 4-500 aminosavbol épiilnek fel. Gerincesekben 17 nikotinos alegységet

azonositottak: muszkularisan al, 1, 3, v, € és neuronalisan a2-10 és 2-4 alegységeket. (11)

Az izomban 1év0 fetélis, éretlen vagy extrajunkciondlis nAChR két al és egy-egy B, 0, y

alegységet tartalmaz (alp)B1dy). (2. abra) Ez a receptor tipus az izom innervacioja el6tt

crer

¢letkorokban is megjelenhet (pl.: égésben, gerincveld sériilést kdvetden, sepsisben). (19) Az
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mnervaciot kovetden a y alegységet felvaltja az ¢, igy az érett nAChR felépitése: al)B1de.

Egészségesen ilyen felépitési receptorokkal rendelkeziink, egészen életiink végéig.

I:aceftylcholine binding site -:]

top view

acetylcholine

o 9 990 bound to wNations

G hannel Yo receptor : +j

i ¢ p P v |“Ktions
entrance ) :

o o

oV
o Q w cellinterior =
channelclosed o « ‘wechannelopen

© 2002 Encyclopaedia Britannica, Ine. © © © Y 9 0
2. abra Az acetilkolin receptor szerkezeti felépitése. (Forras: www.britannica.com)

A neuronalis nAChR-ok koziil a neuromuszkularis junkcidban az a3(3)B2p) altipus
(tovabbiakban a3p2) talalhatdo meg prejunkcionalisan és az a7s) altipus posztjunkcionalisan, a
fejlodés és denervacid soran. (11) A nem depolarizalé izomrelaxansok képesek gatolni a

neuronalis nAChR-kat is.



2.1.2.1. Posztjunkcionalis acetilkolin-receptorok

A posztjunkcionalis acetilkolin-receptorok az izomsejtben szintetizalodnak, és a rapsyn nevii
fehérje altal a motoros véglemez membranjanak szinapszis fel6li oldalahoz rogzitettek. (12)
Szerkezetileg lehetnek alp)Bldy, alp)Plde vagy a7s) felépitésiek. Ahhoz, hogy az
acetilkolin-receptor aktivalodjon, két acetilkolin molekulanak egy id6ében kell kétédnie a
receptor a alegységeihez. Ekkor natrium-ion bedramlas, és kalium-ion kidramlés indul meg. A
natrium-ion bearamlasnak nagyobb hajtoereje van, ezért a membran depolarizalodik (2. abra).

A csatornan folyo kevert kationaram megfordulasi potencialja 0 mV koriil van.

Az éretlen (al)B13y) receptor vezetdképessége rosszabb, mint az érett receptoré (al)B13e),
¢s koriilbelil 2 — 10-szer hosszabb ideig maradnak nyitva azoknal. Az agonistak
(szukcinilkolin) hatasa e receptorokon sokkal kifejezettebb, ezért kisebb dozisok alkalmazasa
is elegendd e receptorok jelenlétekor. A nem depolarizal6 izomrelaxdnsok hatasdval szemben
pedig bizonyos foku rezisztencia mutatkozik az éretlen receptorok esetében. Ennek oka talan
a receptorok e gyogyszerek iranti affinitdsanak csokkenése. (19) Az éretlen nAChR-ok
bizonyos patologias allapotokban felnétt korban is megjelenhetnek. (példaul égés utan,
gerincvel$ sériilést, vagy tartds immobilizaciot kovetGen, sepsisben.) Az a7 receptor az
éretlen receptorokkal parhuzamosan szintén megjelenik € korallapotokban. Ekkor a
receptorok mar extra-junkciondlisan is nagy szdmban fordulnak eld, ezért agonista
(szukcinilkolin) alkalmazasakor igen nagyfoktl kalium-ion kiaramlas torténhet az
izomsejtekbodl, amely életveszélyes szovodményekkel jarhat. Emiatt ilyenkor a szukcinilkolin

alkalmazasa kontraindikalt. (19)

2.1.2.2. Prejunkcionalis acetilkolin-receptorok

Prejunkcionalisan, az idegvégzddés membranjan a3P2 altipusu receptorok talalhatok. E
receptorok aktivalasa - a pozitiv feedback részeként —fokozza a neurotranszmitter-
felszabadulast, mert eldsegiti a vezikuldk exocitdzisat. Szerepiik a faradas megeldzése a
motoneuron ismételt ingerlésekor. A nem depolarizalé izomrelaxansok, gatolva e receptort,
csokkentik az acetilkolin felszabadulasat, igy az ideg ismétlodo ingerlésére (amely 2 Hz vagy
magasabb frekvenciaji) egyre kisebb mértékli izomvalasz jelentkezik. Ezt a jelenséget

»faradasnak™ nevezziik, ¢és az izomrelaxacid fokanak monitorozasakor hasznaljuk ki. A
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szukcinilkolin nem kotédik ezen altipust receptorokhoz, igy hatasara a ,,faradas” jelensége

nem jellemzd. (20)

Nagashima és munkatarsainak kézelmultban megjelent vizsgalatanak eredményei modositjak
a faradas kialakuldsanak elméletét. A posztjunkciondlis acetilkolin receptorokat szelektiven
(a-bungarotoxinnal) blokkolva, a faradas jelensége észlelheté volt vizsgalatuk sordn. A
prejunkcionalis acetilkolin receptorok szelektiv antagonizaldsa pedig a ,,faradast” énmagaban
nem volt képes kivaltani, csak ha a posztjunkcionalis receporok is blokkolva voltak. A nem
depolarizal6 izomrelaxansok mind a két receptor-tipus gatlasaval faradast idéznek el6. Ennek
alapjan feltételezheté, hogy a prejunkcionalis acetilkolin receptorok blokkolasa csak a
funkcionald posztjunkciondlis receptorok aranyanak csokkenésekor eredményezi a faradas

jelenségét. (21)

2.1.3. Neuromuszkularis blokkok
2.1.3.1. Kompetitiv blokk

A nem depolarizalé izomrelaxansok f6 hatasmechanizmusa a kompetitiv gatlas. A gyogyszer-
molekulak a NAChR a alegységéhez kotddnek, akarcsak az acetilkolin, de nem rendelkeznek
agonista hatassal. Igy nem torténik meg a receptorok ,nyitdsa”, a membran nem
depolarizalodik. A relaxans és az acetilkolin molekuldk versengenek a receptorhoz valo
kotddésért. A receptorhoz valo kotddést igy koncentraciojuk €s a receptorhoz vald affinitasuk

befolyasolja. (16)

2.1.3.2. Depolarizacios blokk

Depolarizacios blokk 1étrehozasara tipikusan a szukcinilkolin  molekula képes. A
szukcinilkolin strukturalisan két egymashoz kapcsolt acetilkolin molekulabol all, az
acetilkolin receptor parcidlis agonistdjaként viselkedik. Kapcsolddik a receptor egyik o
alegységéhez, mig a masik a alegységhez akar egy acetilkolin molekula vagy egy masik
szukcinilkolin molekula is kotddhet. A receptorhoz vald kapcsolodast kovetéen, aktivalja azt,
melynek kovetkezménye a membran depolarizdcidja, majd az izom faszcikuldcidja. A
szukcinilkolin molekulat azonban az acetilkolin-€szteraz enzim nem hidrolizalja, ezért levalva
a receptorrol, képes masik receptorhoz is kotddni. Az elernyedés mechanizmusa nem teljesen

tisztazott. Az egyik elmélet szerint a membran folyamatos depolarizacioja miatt a peri-
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junkcionalis fesziiltségfiiggd natrium-ion csatornak inaktivaloédnak, és ennek kovetkezménye
az izom elernyedése. (16) Ujabb vizsgalatok azonban azt bizonyitjak, hogy a kezdeti receptor-
aktivacio utan a szukcinilkolin deszenzitizalja (lasd alabb) a receptorokat, igy ez a valodi oka
szukcinilkolin molekulakat hidrolizalja, ezaltal a plazmaban a szukcinilkolin koncentracioja
lecsokken. Ekkor a neuromuszkuldris junkciobol a gyogyszer a koncentracid gradiens

iranyaban a plazmaba diffundal, relaxaciot el6idéz6 hatdsa megsziinik. (16)

2.1.3.3. Deszenzitizacios blokk

Az acetilkolin receptor tobbféle konformaciét képes felvenni. Amikor a receptor
deszenzitizalodik, akkor nem ingerelhetd. Valosziniileg a deszenzitizacids allapot a
fiziologias, a deszenzitizalt receptorok az ingerelhetd receptorokkal egyensulyban vannak, és
biztositjdk az eltilzott izomvalasz 1étrejottének megakadalyozésat extrém idegi stimulus
novelésével, igy acetilkolin-észteraz alkalmazéasaval (24) vagy ismételt illetve nagy dozisu
szukcinilkolin adasaval. A deszenzitizacid6 mechanizmusa még nem teljesen ismert, de
feltételezik, hogy a receptorok egy része alfl alegységek helyett a8B2 alegységeket
tartalmaz. E receptorok aktivacidja kalcium bedramlédst eredményez, a kalcium aktivalta

protein kinaz C az a1B1 receptorok foszforillacidja révén azokat deszenzitizalja. (16)

2.1.3.4. Fazis II blokk

Ez a komplex fenomén tipikusan egyszeri magas dozisu szukcinilkolin beadasa utan, vagy a
gyogyszer ismétlésekor észlelhetd, azonban eldfordul normal dézis beadasa utédn is, ha a beteg
pszeudokolinészteraz-inszufficienciaval (deficittel) bir. Ekkor a kezdeti depolarizacids blokk
(Fazis I blokk) atalakul Fazis II blokka. (22) E blokk teljes mechanizmusa maig sem ismert.
Talan a receptorok konformacié valtozasa teheté érte felel6ssé. A Fazis II blokk
karakterisztikajaban a nem depolarizacids blokkra hasonlit. EQy 2006-ban publikalt vizsgalat
eredményei azt az elméletet tdmasztjak ala, hogy e blokk valdjaban deszenzitizacids blokk.
Kimutattak azt is, hogy bar normal koncentracioban nem, de magasabb dozisban alkalmazva a
szukcinilkolin kotédik a prejunkcionalis a3p2 receptorokhoz, igy ,faradast” eredményez.

Ezért lesz a blokad karakterisztikajaban a nem depolarizacios blokkhoz hasonlatos. (20) Egy
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masik magyarazat szerint, e jelenség hatterében az is allhat, hogy nagy do6zisu szukcinilkolin
alkalmazasa esetén, annak lebomlasa soran keletkezett szukcinil-monokolin koncentracidja

magas lesz. Ez a metabolit is okozhat nem depolarizacios blokkhoz hasonlé jelenséget. (23)

2.1.3.5. Direkt blokad

A direkt blokad a receptor olyan konformécio-valtozasaval jar, amelynek kovetkeztében a
tovabbiakban az nem lesz képes acetilkolin kotésére. Ez a blokdd nem sziintethetd meg az
acetilkolin mennyiségének novelésével. Vizsgalatok igazoltdk, hogy a nem depolarizalo
izomrelaxansok nem csak kompetitiv modon gatoljak a posztszinaptikus NAChR-okat, hanem
direkt médon is. (24) Tobb, nem az izomrelaxansok csoportjaba tartoz6 gyogyszer is képes
ilyen tipusu neuromuszkularis blokkot 1étrehozni: antibiotikumok, kokain, kinidin, triciklikus

antidepresszansok, naloxon. (16)

2.1.4. Margin of safety

Az ideg ingerlés hatisara, neurotranszmitter kozvetitésével, a motoros véglemez membranja
depolarizalodik, melynek kovetkezménye az izomrost dsszehtizodédsa. A kivaltott véglemez-
potencial nagyobb, mint ami az izom Osszehlizoddsanak kivaltasdhoz kellene, mert tobb
neurotranszmitter szabadul fel, mint sziikséges lenne. Azonban még ekkor is, egy szignal
alkalmaval a vezikuldk toredéke bocsajt csak ki acetilkolint, amely az acetilkolin-receptorok
csak egy részéhez kotddik. Tehat a ,,rendszer” jelentds biztonsagi tartalékkal rendelkezik, ezt
nevezziik ,,margin of safety”-nek. (25) A biztonsagi tartalékot tovabb noveli az, hogy egy
izomrost acetilkolin receptorainak csupan 20-25%-a sziikséges feltétleniil a zavartalan
transzmisszidhoz. Mas szavakkal, a neurotranszmisszid tokéletesen miikodik akkor is, ha az
izomrelaxansok a receptorok 75%-at blokkoljak. (26) Ezért az izomerd csokkenése csak az
acetilkolin receptorok tobb, mint 75%-anak gatlasa utan tapasztalhaté és csak a receptorok
90%-anak blokkolasa eredményez teljes relaxaciot. (27) Ugyanakkor amennyiben a
receptorok 25% mar felszabadult a gatlas aldl, az izom miikddésében eltérést (monitorozassal)
mar nem tapasztalunk. Tehat az izommiikddés monitorozasa csak a receptorok 75%-0s, vagy
annal nagyobb aranyt blokkoldsa esetén lehetséges. Az ennél feliiletesebb gatlast nem tudjuk

megitélni. Ez az tigynevezett ,,jéghegy effektus”, ami a ,,margin of safety”-t jellemzi. (16)
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2.1.5. Az izomrelaxansok felosztasa

Az anesztezioldgidban hasznalatos izomrelaxansokat hatasmechanizmusuk szerint

depolarizalo és nem depolarizalo csoportba sorolhatjuk.

2.15.1. Depolarizal6 izomrelaxansok

Az egyetlen depolarizalé izomrelaxans, amelyet a klinikai gyakorlatban alkalmazunk a
szukcinilkolin. Bar mar 1906-ban szintetizaltak a vegyiiletet, csak 1951-ben keriilt be a
klinikai gyakorlatba. (28) Daniel Bovet irta le, hogy a szukcinilkolin a kuraréhoz képest eltérd
hatasmechanizmusti, ¢és megalkotta a depolarizaldé ¢és nem depolarizalé izomrelaxéans
fogalmakat. (29) A szukcinilkolin szerkezetileg két, egymashoz kapcsolddd acetilkolin
molekulabdl épiil fel. Kotdédik a muszkularis (al)B138y, alp)B1de) nikotin tipust acetilkolin
receptorokhoz, azokat kezdetben aktivalja, igy a membran depolarizaloédik, amelynek
kovetkezménye az izom faszcikulacioja. Ezt a faszcikulaciot elernyedés koveti, amelynek
mechanizmusa nem teljesen tisztazott (lasd fent), de hatterében valdsziniileg az all, hogy a
receptorokon deszenzitizacios blokk alakul ki. (20) A szukcinilkolin EDgs dozisa (az a dozis,
amely a receptorok 95%-anak blokkjat idézi el6): 0,3 mg/kg. (30) Ajanlott e gyogyszert az
EDgs haromszoros dozisaban alkalmazni (1 mg/kg). Ebben a dozisban hatdsbeallasanak ideje
20-40 masodperc, hatastartama 9-13 perc. (31) A szukcinilkolin bontasaért a plazma
(pszeudo-) kolinészteraz felelds, amelynek velesziiletett vagy szerzett inszufficiencidja

(deficitje) esetén a gyogyszer hatasa igen elhuzodhat.

A szukcinilkolin normal koncentracidban nem gatolja a prejunkcionalis o332 receptorokat,
igy alkalmazasakor a ,,faradas” jelensége nem figyelheté meg. A szukcinilkolin szokasos
dozisu alkalmazasakor nem kotédik mas neuronalis NAChR-okhoz sem, ezért mellékhatasai
kialakulasaért nem ez a mechanizmus felelés. (20) Magasabb koncentracidban azonban
gatolja a neuronalis a3p2 és a3B4 receptorokat is, ezért ilyenkor megfigyelhetd lehet faradas
¢és ganglion-blokkol6 hatasok. A szukcinilkolin mellékhatasai nagyszamtiak és jelentOsek
lehetnek: tahikardia, bradikardia, ventrikularis aritmia, megnovekedett intrakranialis,
intraokularis, intragasztrikus nyomas, malignus hipertermia, allergias reakciok (anafilaxia),
hiperkalémia, alkalmazds utdni izomfijdalom. Ezek egy részét a posztganglionaris

muszkarinos acetilkolin receptorok aktivaciojaval magyarazzak. (16)
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A szukcinilkolin, bar szamos igen jelent6s mellékhatassal bir, mégsem szorult ki a klinikai
gyakorlatbol. Igen gyors hatasbeallasi ideje és ultrarovid hatastartama két olyan elényds
tulajdonsag, amellyel egyszerre mas relaxans jelenleg nem rendelkezik. Rapid sequence
intubacios technika alkalmazasakor, amikor a gyomortartalom aspiracidjanak megel6zése a

cél, sok esetben még mindig nélkiilozhetetlen gyogyszeriink.

2.15.2.  Nem depolarizalé izomrelaxansok

A nem depolarizalé izomrelaxansok (NNMBD- nondepolarizing neuromuscular blocking
drugs) ko6zos jellemzbje, hogy két pozitiv toltésii nitrogént tartalmaznak, amelyek koziil
legalabb az egyik kvaterner allapott, és képes a receptor megfelelé aminocsoportjaival
elektrosztatikus vagy Coulomb-kotésbe 1épni. (32) A nitrogéngyok pozitiv toltésével a
természetes transzmitterre, az acetilkolinra emlékeztet. A nem depolarizald izomrelaxansok
szerkezetileg két csoportra oszthatok: benzil-izokinolin és aminoszteroid tipusu relaxansokra.
A benzil-izokinolinokat nagy molekulaméret jellemzi, kozépen észter kotéssel, az
aminoszteroidok esetében az ammonium-gyokok szteranvazon helyezkednek el. (33) A nem
depolarizald izomrelaxansok az acetilkolin kompetitiv antagonistdjaként megakadalyozzak
annak kotddését a neuromuszkularis junkcié NAChR-ihoz, igy izomrelaxaciot hoznak létre.
Bar a receptorok gatlasa kismértékben direkt mechanizmusu is, (24) a létrehozott blokad
megsziintethetd az acetilkolin/izomrelaxans aranyanak megfeleld novelésével. Ezt két mddon
érhetjitk el. Acetilkolin-észteraz bénité alkalmazasaval, amely az acetilkolin koncentraciot
emeli, illetve a neuromuszkularis junkcioban 1évé nNMBD koncentraciojanak csokkenésével.
Ez utobbi létrejohet az izomrelaxans szervezet altali lebontasaval, vagy a gyogyszer kémiai

megkotéseével.

A nem depolarizalé izomrelaxansok hatastartamuk szerint rovid, kozepes és hosszl
hatastartamu csoportokba sorolhatok. (1.Tablazat) Lebomlasuk kiilonb6z6 modokon torténik.
(1.Tablazat) A renalis eliminacios ut, szinte mindegyik relaxans esetében jelen van. A szteroid
tipustl izomrelaxansok lebontasaban a hepatikus eliminacio is jelentds, ezért a pancuronium,
rocuronium, pipecuronium esetében a hepatikus és a renalis eliminacidé egyarant szerepet
jatszik. A mivacurium lebontasaért a plazma pszeudokolinészteraz felelds. (34) Az atracurium
¢s a Ciszatracurium atalakulasaban az tigynevezett Hoffman eliminacionak van nagy szerepe,

amely a szervezet normalis pH értékén és hdmérsékletén bekovetkezd spontan degradacid. E
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gyogyszerek lebontasa tehat szervtdl fiiggetlen mdédon torténik. Ezen kiviil az atracurium

kismértékben észter-hidrolizissel is bontasra keriilhet. (35)

1. Tablazat. A nem depolarizal6 izomrelaxansok jellemzéi. (16, 34)

Izomrelaxans Szerkezet Hatastartam Lebontas Hisztamin- | Vagolizis
felszabaditas
Mivacurium benzilizokinolin rovid pszeudo- + -
kolinészteraz

Atracurium benzilizokinolin kdzepes Hoffman- + +

eliminacio

észter-

hidrolizis
Cisz- benzilizokinolin kozepes Hoffman- - +
atracurium eliminacio
Rocuronium aminoszteroid kozepes vese, maj - +
Vecuronium aminoszteroid kozepes vese, maj - -
Pipecuronium aminoszteroid hossza vese, maj - -
Pancuronium aminoszteroid hossza vese, maj - +

A nem depolarizalé izomrelaxansok hatastartamat tobb tényez6 (életkor, szervelégtelenség,
tarsbetegség, ion-, pH-, hdmérséklet-eltérés, egyiitt alkalmazott gyogyszerek)(36), kiilonbozo

mechanizmusok utjan, képes befolyasolni. (2.Tablazat)
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2. Tablazat. Az izomrelaxansok hatastartamat befolyasold tényezok. (37)

Izomrelaxans hatast megnyujtja

Rezisztencia az

izomrelaxansokkal szemben

Inhalaciés anesztetikumok
(desflurane>sevoflurane>isoflurane>halothane>nitrogénoxidul)
Magnézium

Kalium

Antibiotikumok (Aminoglikozidok, Tetraciklinek,
Clindamycin, Vancomycin)

Kardiovaszkularis szerek (Quinidine, Béta-receptor blokkolok,
Ca-csatorna antagonistak, Procainamid)

Furosemid

Lithium

Tamoxifen

Alkohol, kokain

Id6s kor

Ujsziilott, korasziilott

Nd6i nem

Vese-, majelégtelenség

Hypothermia

Acidobzis

Phenytoin
Carbamazepine
Ranitidine
Theophyllin

Koffein

Kalcium

Gyermekkor

A nem depolarizal6 izomrelaxansok szamos mellékhatassal rendelkezhetnek. E molekuldk — a

succinylcholintdl eltéréen — kotddnek a neurondlis nAChR-okhoz, és gatoljak azokat. A

neuronalis receptorok megtalalhatok centralisan pre- és posztszinaptikusan (04p2, a3p2, a7),

a periférias idegrendszerben (a3p4, a3p2, a7), és extra-neuralisan (keratinocytak, izom,

lymphocytak, macrophagok, glomus caroticum, neuroszekrécios sejtek). (38) A glomus

caroticumban 1évé kemoreceptorok blokkoldsa altal a nem depolarizalé izomrelaxdnsok

gatoljak az akut hipoxids légzésvalaszt, azaz a deszaturicidra megjelend a percventillacio

emelkedést. (39) A neuronalis a7 nAChR kulcs szerepet jatszik a gyulladasos valasz

létrejottében. E receptort blokkolva a nem depolarizdld izomrelaxansok gatolhatjdk az
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immunvalaszt példaul szepszisben. (40) A nem depolarizalé izomrelaxansok normalis
koriilmények kozott, nem jutnak at a vér-agy gaton. Bizonyos esetekben azonban igen
(hipoxia, agyodéma, koponyatrauma), és igy gatolhatjak a centralis kolinerg receptorokat, és

gorcs-rohamot okozhatnak. (41)

A nem depolarizal6 izomrelaxansok — kiilonb6zé mértékben,— blokkoljdk a posztganglionaris
muszkarin tipusu acetilkolin receptorokat. Kardialis mellékhatasuk kettés. Egyrészt
kozvetleniil hatnak a szivizomsejtek receptoraira, gatolva az acetilkolin negativ kronotrép ¢€s
inotrop hatasat, masrészt gatoljdk a nervus vagusbol torténd acetilkolin felszabadulast.
Vagolitikus hatasként igy tahikardiat okoznak, ezzel novelik a sziv oxigén-igényét. (34) A
bronchidlis simaizom (M2 ¢és M3) muszkarinos receptorait is gatoljak, Osszességében
kismértékti bronchodilataciot okozva. Ez a hatas azonban klinikailag nem jelentés. (42, 43)
Egyes izomrelaxansok jelentds hisztamin felszabadité hatdssal is rendelkeznek, kdzvetleniil a
hizosejtekre hatva (d-tubocurarine, mivacurium, atracurium) (16), emellett anafilaxias
reakciot is kivalthatnak. A nem depolarizald izomrelaxansok koziil anafilaxids reakcid
leggyakrabban a rocuroniummal szemben jelentkezik, és az egyes relaxansoknal

keresztallergia is megfigyelhetd. (44, 45)

Tekintettel arra, hogy vizsgalataink rocuroniummal és pipecuroniummal torténtek, ezért e két

gyogyszer tulajdonsagait kiilon is részletezem.

2.1.6. Rocuronium

A rocuronium kozepes hatdstartamu, aminoszteroid tipust, nem depolarizalé izomrelaxans.
Kiilonlegessége, hogy igen gyors hatasbeallasu, igy megfelelé dozisban gyors szekvencialis
intubalasnal is alkalmazhatd. A rutin anesztézia sordn alkalmazott standard intubacids dozis
0,6 mg/kg, gyors szekvencias indukciohoz 1,0-1,2 mg/kg dozis ajanlott, melyet kdvetéen 60
masodpercen beliil csaknem minden betegnél kialakulnak a megfeleld intubacios
koriilmények. (46) A 0,6 mg/kg doézis rocuronium beadasa utan a sebészi beavatkozashoz
sziikséges relaxacio 40 (15-75) percig tart (47), a teljes hatastartam pedig koriilbeliil 50 perc.

(16) A rocuronium eliminacioja dontéen hepatikus, kisebb mértékben renalis. (48)

Hisztamint nem szabadit fel. Vagolitikus hatast, beadasa utan kismértékli szivfrekvencia és
artérias kozépnyomas emelkedés figyelhetd meg. (49) A rocuronium felhasznalasa az utobbi
években igen megnd6tt. Ennek hatterében egyrészt a gyogyszer igen rovid hatasbeallasi ideje

allhat, amely lehetdvé teszi alkalmazasat rapid sequence intubalasnal. Masrészt, a rocuronium
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hatdsa specialis antagonista segitségével igen gyorsan megsziintethetd (lasd alabb). A
gyogyszer alkalmazasanak novekedésével parhuzamosan azonban egyre gyakrabban
jelentkezik a rocuroniummal szemben anafilaxias reakci6. Egy ausztral vizsgalat (2002—2012
kozott eltelt évek adatait Gsszesitve) az izomrelaxdnsokra jelentkez6 anafilaxiat elemezte. Az
anafilaxias reakciok kivaltasanak 56%-ért rocuronium volt felelés. A rocuronium anafilaxia
incidencia 8/100000-re volt tehetd. (44) Egy Uj-Zélandon végzett (6 év adatait feldolgozo)
vizsgalat szerint a rocuronium hasonld mértékben okoz anafilaxiat mint a szukcinilkolin

(172499 vs. 1/2080 sorrendben). (45)

2.1.7. Pipecuronium

A pipecuronium egy magyar fejlesztésli, hosszii hatis, aminoszteroid tipusti, nem
depolarizald izomrelaxans. Mellékhatas-profilja igen kedvezd. Sziv-érrendszeri hatasa nincs,
az EDgy (az a gyogyszermennyiség, amely a receptorok 90%-t blokkolja) haromszorosat
alkalmazva sem észlelheté ganglion blokkold, vagolitikus vagy szimpatomimetikus hatas.

(50) Nincs hisztamin felszabadito hatasa. (51) Vele szemben anafilaxias reakcié nem ismert.

Kezd6 adagja intubalashoz és a rakovetkez6 mutéthez: 0,06 - 0,08 mg/kg. Ezzel az adaggal jo
— kival6 intubacids feltételek alakulnak ki 150 - 180 masodpercen beliil, és a kivaltott (sebészi
beavatkozashoz sziikséges) izomrelaxacio 110 percig tart. (52) A pipecuronium foként a
vesén at valasztodik ki, 56 %-a az els6 24 6raban. Haromnegyed része valtozatlan, a tobbi 3-
dezacetil pipecuronium formajaban iiriil ki a szervezetbdl. Kismértékben a maj is részt vesz a

gyogyszer eliminacidjaban. (53)
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2.2. Az izomrelaxansok hatasanak monitorozasa

Az els6é neuromuszkularis monitort 1958-ban mutattak be. Azdta a monitorozas alapelve nem
valtozott. (54) Az izomrelaxacio fokanak monitorozasakor megprobaljuk a neuromuszkularis
junkci6 miikodését megitélni, ezért ideg-ingerlésre 1étrejoveé izomvalaszt vizsgalunk.

Monitorozaskor kihasznaljuk a kordbban mar leirt ,,faradas” €s a ,,poszttetanikus potenciaciod

jelenségeket. (Lasd el6bb.)

Mig egy izomrostot egy ideg ingerel, addig egy ideg tobb izomrost beidegzéséért is felel
(motoros egység). Az izomrost 0sszehlizoddasandl a ,,minden vagy semmi” elve érvényesiil,
tehat ha membranja depolarizalodik, akkor 6sszehuzodik, és ebben nem léteznek fokozatok.
Az ideg altal beidegzett izomrostok koziil azonban nem biztos, hogy mindegyik dsszehtizodik,
igy a teljes izom 0Osszehuzodasanak erdssége mar kiilonbozo lehet, attol fiiggden, hany
izomrost keriilt ingeriiletbe. Ha az ideget drammal kiviilrdl ingereljiik, akkor az ingerld
aramer6sség novelésével novelhetd az 0Osszehtizodd izomrostok szama, tehat az izom
Osszehuzodéasanak ereje. Ez a ndvekedés egészen addig tart, amig az Osszes izomrost
ingeriiletbe nem keriil, és az izom Osszehuzdddsa maximalis lesz. Azt ezt kivaltd
aramerdsséget meghaladd erdsségli ingerlést szupramaximalis ingerlésnek nevezziik, mig az
ez alatti dramerdsségili ingerlés szubmaximalis. Hogy biztosak lehessiink abban, hogy az
izomvalasz erésségének csokkenése az izomrelaxacié kovetkezménye, és nem az alacsony
aramerdsség vagy a megnovekedett bor-ellendllas miatt csokkent az aktivalddott izomrostok
szama, monitorozaskor mindig Szupramaximalis ingerlést alkalmazunk. (55) A

szupramaximalis aramerdsséget a monitor kalibralasakor allithatjuk be.

Az ideg f0lé, a megtisztitott borfeliiletre két elektrodat helyeziink megfeleld tavolsagra
(minimum 2,5 cm, maximum 6 cm) és polaritassal (a negativ elektroda helyezkedik el
disztalisabban), 6vakodva a direkt izom-stimulaciotol. (56) Az ideg ingerlése kiilonbozo

ingerlési mintdzatokkal torténhet.

= Single twitch: Egy darab 0,2 ms-ig tartd szupramaximalis négyszogimpulzus, amely
ismétlésének frekvencidja kiilonb6z6 lehet (0,1 — 1 Hz). Monitorozaskor az
izomrelaxans hatas kezdetének megallapitasaban lehet szerepe. (56) Napjainkban mar
inkabb csak mas ingerlési mintazat komponenseként, illetve az ingerlési aramerésség

kalibralasakor alkalmazzak.
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Train-of-four (TOF) ingerlés: 1970-ben Kkeriilt bevezetésre (57), éS azota a
leggyakrabban alkalmazott ingerlési mintazat. TOF ingerléskor négy kiilonallo
szupramaximalis négyszogimpulzus keriil leadésra, 2 Hz frekvenciaval. Ezen ingerlési
mintazat a faradas jelenségét hasznalja ki. A négy ingerlésre bekdvetkezd izom-
0sszehtizodasok szamat, és azok nagysagat elemezziikk. A TOF szam (TOFC) mutatja
meg a négy ingerlésre létrejovo izomvalaszok (kontrakcidk) szdmat, a TOF arany
(TOFR) pedig a negyedik és az elsG izomvalasz nagysaganak aranyat adja meg
szazalékban, vagy tizedes jegyekkel kifejezve. Izomrelaxans nélkiil a négyes
ingerlésre négy, egyenlé nagysagu izomvalasz érkezik, tehat a TOF szam 4 (TOFC 4),
¢s a TOF arany 100% vagy 1,0 (TOFR 1,0). Relaxans hatasara ez az arany, illetve
kontrakciok szama csokken, vagy akar teljesen meg is szinik a valasz. A
neuromuszkularis blokk mélysége megitélhetdé a TOF szdm nagysagabol
(TOFC1,2,3,4), illetve, ha mar mind a négy izomvalasz megjelenik, akkor a TOF
arany mértékébol. A blokad megsziinésekor el0szor visszatér az elsd, majd a masodik,
a harmadik, végiil a negyedik izomvalasz is. Amikor a negyedik ingerlésre is
kontrakcio 1ép fel, akkor mar a blokk mélységének megitélésében a TOF arany segit,
amely egyre novekszik. Az izomrelaxacié megsziinését a TOFR 1,0 elérése jelenti.(3.
Abra)

Tetanizalas: Magas frekvenciaju (>30 Hz) ingerléssorozat, amelynek hatasara az
acetilkolin felszabadulas egyre novekszik. Ez a novekedés azonban csak addig tart,
amig a neurotranszmitter rezerv ki nem iiriil teljesen. Minél magasabb az ingerlési
frekvencia, anndl hamarabb torténik meg ez a kiiiriilés. Magyarorszagon, a hetvenes
évek elején, erre a tényre alapozva, specidlis monitort fejlesztettek ki Tassonyi és
munkatirsai. A monitorral, a kezdeti izomdsszehiizédas utdn faraddsi gorbe
regisztralhatd az izmon. A faradasi gorbe alakja attol fiigg, hogy az izomrostok
mekkora hanyada all gyogyszeres blokad alatt. A kifejlesztett eszkoz igy alkalmas volt
faradas, akkor a receptorok 65%-a mar felszabadult a gatlas alol, amely méar elégséges
rezerv kapacitast (=40%) hordoz magaban. (58) Sajnos a ,safety margin”
monitorozasa nem terjedt el a hétkoznapi gyakorlatban. Napjainkban a tetanizalas mas
stimulalasi mintazatok részeként hasznalatos, de fontos megjegyezni, hogy éber
betegen alkalmazasa fajdalmas.

Double burst ingerlés (DBS): Két, 50 Hz frekvencidju (tetanizald) révid (2 vagy 3

ingerbOl allo) ingerléssorozat, 750 msec eltoldssal. Szintén a faradas jelenségét
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hasznalja ki, az elsé és a masodik ingerlés-sorozatra jelentkezé izom-kontrakciok
nagysaga Osszehasonlithatd. (59) Eredetileg az izomvalaszok taktilis és vizualis
¢szleléséhez lett kifejlesztve, mert a faradds jobban érzékelheté DBS ingerlést
kovetéen, mint TOF ingerlés utan. (60) A kvantitativ monitorok megjelenése
kiszoritotta ezt az ingerlési modot a hasznalatbol. A tetanizalod ingerlés fajdalmas,
ezért éber betegen nem alkalmazhato.

Post-tetanic count (PTC): A ,poszttetanikus potenciacio” jelenséget kihasznalva,
mély neuromuszkularis blokk megitélésére hasznalhat6, amikor TOFC 0, azaz TOF
ingerlést kovetéen egyaltalan nem észlelhetd izomvalasz. (61) Tetanizalo (50 Hz
frekvencidjl) ingerlés utan tobb egyes ingerlés keriil leadasra, 1 Hz frekvenciaval. A
megjelend izom-valaszok szamabol kovetkeztethetiink a mély blokk intenzitasara.
Amennyiben hétnél tobb 0sszehuzddas észlelhetd, akkor hamarosan varhatéo a TOFC 1

megjelenése. (56) (3. Abra)

Nem depolanzalo
izomrelaxing

“ PTC
1N

Ohsmebwmdddisok (LA TR e T ]

10
S0 Ik

Idibeni lefolyis W7l WT M7 mTA

3.Abra TOF és PTC értékek alakulasa nem depolarizalé izomrelaxans alkalmazasakor.

A TOF és PTC ingerlésre adott izomvalaszok alapjan megkiilonboztethetiink teljes vagy
intenziv (TOFC 0, PTC 0), mély (TOFC 0, PTC >1), mérsékelt (TOFC 1-3), rezidualis
(TOFC 4) és felszines (TOFR >0,5) neuromuszkularis blokkot. (55)
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Az izomrelaxacio fokédnak monitorozasakor altalaban a nervus ulnaris ingerlésével kivaltott
m. adductor pollicis izomvalaszt elemezziik, azaz a hiivelykujj flexiojat vizsgaljuk. Kevésbé
elterjedt, technikailag nehezebben kivitelezhetd a nervus tibialis ingerlése, amelyre jelentkez6
izomvalasz a m. flexor hallucis brevis 0sszehuzodéasa, ami az 1. 1abujj flexigjat idézi eld; a
nervus facialis ramus zygomaticus ingerlése, amelyre a m. orbicularis oculi 6sszehtuzodik és a
fels6 szemhéj lefelé mozdul; és a nervus facialis ramus temporalis ingerlése, amelyre a m.

corrugator supercilii 1ép kontrakcidba, és a szemoldok lefelé mozdul. (56)

Amennyiben ugynevezett egyszerii idegstimulatort hasznalunk, amely csupan ingerlésre
alkalmas, de regisztralasra nem, a megjelend izomvalaszok mértékét érzékelhetjiik vizualisan
vagy tapintassal, és a faradds mértékét ez alapjan becsiilhetjik meg. Azonban, még a
legtapasztaltabb aneszteziologus sem képes a feliiletesebb blokkok mértékét pontosan
megitélni, ugyanis TOFR 0,5 felett mar nem érzékelhet6 ilyen modszerrel faradas. (62) Ezért
kifejlesztésre keriiltek a kvantitativ monitorok, amelyek a faradas mértékét maguk mérik, €s
szamszerien kijelzik azt. Tudomdnyos vizsgalatokra a monitorizalasi formak kozil a

mechanomiografia, az elektromiografia és az akceleromiografia az elfogadott. (55)

= A kvantitativ monitorok ,,gold standardja” a mechanomiografia, amely direkt izomerot
mér, az izom izometrikus kontrakcidjdnak erejét. Nagyon pontos modszer,
alkalmazédsa azonban nehézkes, mindennapi monitorozasra ezért nem hasznalatos.
Napjainkban tudomanyos vizsgalatoknal és egyéb stimulatorok hitelesitésére
alkalmazzak. (56)

= Szintén igen pontos modszer az elektromiogrdfia, amely az izom folé helyezett, vagy
az izomrostba szurt elektrodak segitségével az izom elektromos aktivitdsat méri, ami
aranyos az izom 0sszehuzddasanak erejével. Az eszkoz altal mért elektromos aktivitas
az izmot felépitd izomrostok akcios potencialjainak Osszeadodasaval keletkezik. A
modszer megbizhatosaga kozeliti a mechanomiografiaét. (56) Napjainkban
elektromiografias neuromuszkularis monitor nincs forgalomban, a Datex Relaxograph
gyartasa megszint.

= A harmadik modszer, amelynek alkalmazédsa tudomanyos vizsgalatokban is ajanlott, az
akceleromiogrdfia. Ez a modszer mindennapi monitorozasra is alkalmas, konnyen
kivitelezhet. Az akceleromiografia a piezoelekromossag jelenségét hasznalja ki. Az
izomra rogzitett piezoelektromos kristaly gyorsuldasa indukélja az elektromos
aktivitast, amelybdl Newton mésodik térvénye (er6 = tdmeg x gyorsulds) alapjan az

izom Osszehtzodasanak mértéke kiszamithato. (55) Tehat a kontrakcio ereje indirekt
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modon keriil kiszdmitéasra, és ebben rejlik a modszer pontatlansaga is. Ez okozhatja a
gép altal kijelzett értékek eltérését a mechanomiografiaval mért értékekhez képest. (Az
akceleromiograf ugyanis felette mér a mechanomiograf altal mért értékeknek.) (63) Ez
az eltérés kritikus lehet a feliiletes izomrelaxacid, igy a posztoperativ
neuromuszkularis blokk megitélésénél. E pontatlansag miatt az akceleromiografia csak
bizonyos elézetes feltételek teljesitése esetén alkalmas a posztoperativ
neuromuszkularis blokk kizarasara, és tudomanyos vizsgalatok elvégzésére. (63)

(Lasd alabb)
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2.3. Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk

2.3.1. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk fogalma

A mitétek végén, az extubalaskor illetve azutan fenndlld6 maradék izomrelaxdns hatast
posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokknak (PRNB) nevezziik. Korabban a mitétek
végén a TOF arany 0,7 értékre valo visszatérését megfelelének tekintették a posztoperativ
izomgyengeség kizardsara. Ali és Kitz demonstraltdk, hogy a betegek ekkor képesek a
szemiiket nyitni, kohdgni, nyelviiket kiolteni, fejiiket megemelni és 0t masodpercig
megtartani, a forszirozott vitalkapacitasuk pedig eléri a 15-20 ml/kg-ot. (64) Ezen
eredmények megerdsitésre keriiltek egy késobbi vizsgalattal, amelyben TOFR 0,7 értéknél a
betegek képesek voltak szemiiket nyitva tartani, kezet szoritani, nyelviikket kidlteni, és a
vizsgalt 10 betegb6l 9 a fejét is képes volt megemelni és megtartani. A betegek
vitalkapacitasa atlagosan 17 ml/kg volt. (65). Kés6ébb azonban szamos vizsgalat igazolta,
hogy a TOFR 0,7 érték nem biztosit kelld izomer6t és alkalmazéasa szovédmények forrasa
lehet. Az izomrelaxacio teljes megsziinését a TOFR 0,9 érték jelzi. Napjainkban tehat,
definicidszerlien posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokkrol beszEliink, ha az

extubaciot kdvetden a visszatért TOF arany alacsonyabb, mint 0,9. (TOFR <0,9) (8)

Nem szabad azonban elfeledkezni arrél, hogy a ,,safety margin” jelenség miatt (1asd elébb) az
izomzat muikodéséhez az acetilkolin receptorok 25%-a elégséges, ezért amennyiben a
receptorok 25% mar felszabadult a gatlas aldl, az izom mikodésében eltérést a szokdsos
egyszeri vagy TOF ingerléssel (monitorozassal) mar nem tapasztalunk (26). Bar tetanizalo
ingerlés (100-200 Hz) segitségével kovethetd lenne a receptorok felszabadulasa egészen
addig, amig a szabad receptorok aranya eléri a 65%-ot, ez a monitorozas napjainkban nem
hasznalatos. (58) Igy rutinszeriien az izomrelaxacié monitorozasa csak a receptorok 75%-0s,
vagy annal nagyobb aranyi blokkolasa esetén lehetséges, az ennél feliiletesebb gatlast
megitélni nem tudjuk. Ezért bar a miitétek végén a visszatérhet az ahitott TOFR 0,9 érték, a
betegek nem biztos, hogy rendelkeznek biztonsagi tartalékkal, igy a posztoperativ
monitorozastol nem tekinthetiink el. A ,teljes visszatérés” fogalom valdjaban nem helyes és

lehetdleg keriilendd, mert latens blokk fennallhat.
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2.3.2. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk kovetkezményei

A szervezet izmainak izomrelaxansok iranti érzékenysége eltérd, (4. Abra) az izom
perfuzigjatol, felépitésétél (gyors/lassu izomrostok aranya), az acetilkolin-receptorok
strliségétdl és az izmot éréd hémérséklet-ingadozasoktol fliggéen. Izomrelaxansok irant
legkevésbé érzékeny a rekesz. A relaxacid a rekeszizmon az izomrelaxans beadasat kovetéen
leghamarabb kovetkezik be, €és a visszatérésnél a rekesz mikodése kb. 20-30%-kal révidebb
id6 alatt normalizalédik, mint az altalunk legtobbet monitorozott m. adductor pollicis
mozgasa. A rekesz 6nmagaban a belégzési eré 60-80%-at adja, és a forszirozott vitalkapacitas
tobb mint 60%-ért felel. (66) A rekesz mozgasa mar akkor is kezdhet visszatérni, amikor TOF
ingerlésre izomvalasz még nem érzékelhetd a hiivelykujjon. A 1égzési térfogat (tidal volumen,
TV) pedig mar normalis lehet igen alacsony TOF aranyoknal is (TOFR <0,5). (67) Azonban a
normalis 1égzési térfogat elérése nem egyenlé az izomerd biztonsagos visszatérésével. A
,biztonsagos” jelzd azt jelenti, hogy a betegek képesek normadlisan 1élegezni, fenntartani a
fels légutak atjarhatosagat, rendelkeznek a léguti védekezd reflexekkel, nyelni, kéhogni,
beszélni tudnak. Izomrelaxansok irant a legérzékenyebbek a garatizmok, a nyelvizmok ¢és a
nyeldcsd felsd harmadanak harantcsikolt izomzata, amelyek szerepe ezekben a mozgasokban

megkérddjelezhetetlen. (68)

Garatizmok

TOF monitorozas MNyelocsd felsd része
M. masseter
ﬁ M.geniohyoideus

M. genioglossus
M. adducor

pollicis
Hasizmok

Vegtagok izmai

M. orbicularnis

Hang- oculi

szalagok
M. commugator

Rekesz supercilii

4.Abra. A szervezet izmainak izomrelaxansok iranti érzékenysége. A garatizmok a
legérzékenyebbek, legkevésbé érzékeny a rekesz. (Fuchs-Buder T. Principles of
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neuromuscular monitoring. In: Neuromuscular monitoring in clinical practice and research.
Springer Medizine, 2010; 23-42. (66) utan, modositva.)

2.3.2.1. A posztoperativ rezidualis izomrelaxacié hatasa a garatizmokra,

nyelvizmokra, és nyelécsé felsé harmadanak harantcsikolt izomzatara

A garatizmok, a nyelvizmok ¢és a nyel6csé fels6 harmadénak harantcsikolt izomzata igen
érzékeny az izomrelaxansokra. Ezen izmok a nyelésben megkeriilhetetlen szerepet jatszanak.
A nyelés folyamataban bekovetkezd zavar pedig aspirdciohoz vezethet. 1991-ben Isono és
munkatarsai 8 egészséges, nem altatott onkéntesnél kisdozisu pancuroniumot alkalmaztak. A
m. adductor pollicis-on monitorozott TOFR 0,81 érték elérésekor a mesopharyngealis
nyomas, ¢s suprahyoideus EMG szignifikdns csokkenést mutatott, ebbdl azt a kdvetkeztetést
vontak le, hogy a nyelés hajtoereje kisebb lett, és a mesopharynx izmainak miikodése zavart
szenvedett. A 8 betegbdl 5 panaszkodott nyelészavarra, 7 kettdslatasra és szem-nyitvatartési
nehézségre, ugyanakkor mindegyikiik végrehajtotta a fej megemelését és annak megtartasat, a
nyelvkioltést, és egyikiikk sem jelzett 1égzési nehezitettséget. (68) 1997-ben Eriksson és
munkatarsai 14 egészséges, ¢ber Onkéntest vizsgaltak, akiknél vecuronium infundalaséval
hoztak 1étre TOFR 0,6 szintii neuromuszkularis blokkot, amelyet hagytak spontan megsziinni.
Az oOnkénteseknél a nyelés folyamatat vizsgaltdk, a garat és a nyeldcsé felsé részének
videomanometriajaval. TOFR 0,6 értéknél 4; 0,7-nél 3; 0,8-nal 1 6nkéntesnél nyelészavar volt
tapasztalhatd, amelyet a kontrasztanyag aspiracioja kisért. Méréssel igazoltak a nyel6csé felsd
része izomzatanak miikddészavarat és a nyelési koordinéci6 zavarat, amely csak a TOFR 0,9
érték elérése utan sziint meg. (69) Ugyanez a vizsgalocsoport 2000-ben 20 egészséges, éber
onkéntesen vizsgalta a nyelés folyamatat fluoroscopia €és manometria segitségével,
atracuriummal 1étrehozott parcialis neuromuszkularis blokkban (TOFR 0,6 — 0,9). TOFR 0,8
értéknél a nyelések 20%-ndl volt észlelhetd pharyngedlis diszfunkcié. TOFR 0,6 értéknél ez
az arany 28% volt. E nyelések 80%-ndl félrenyelés tortént, aspiracioval, amikor a
kontrasztanyag elérte a hangszalagok szintjét. A nyelvcsont eldre torténd elmozdulasat kovetd
gége-emelkedés meghatarozo szerepet jatszik az aspirdcio megeldzésében a felsé légut
lezarasaval. A vizsgalat igazolta a PRNB hatasara létrejové nyelvcsont-mozgasi zavart,
amelyet a m. geniohyoideus és m. mylohyoideus diszfunkcioja okozhat. A fels6 oesophagus
izomzat mikodésének és a nyelés koordinacidjanak zavara TOFR 0,8, vagy az alatti
értékeknél volt észlelhetd. (70) Az id6skoru betegek csokkent izomtonussal rendelkeznek a
nyelécsé fels6 harmadaban, ezért fokozottan hajlamosak aspiraciora. (71) A maradék

izomrelaxans hatas kivaltotta aspiraci6 valosziniisége ezért idéseknél magasabb. 2014-ben 17
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onkéntes, rocuroniummal parcidlisan relaxalt, éber idoskorut (65 évnél dregebb) vizsgaltak, és
igazolodott, hogy a TOFR 0,8 értékre csokkentésével a nyeléseknél észlelhetd pharyngedlis
diszfunkcio szignifikansan emelkedett (37%-r6l 67%-ra), ezzel parhuzamosan az aspiracid
eléforduldsa is megndtt. Szignifikansan csokkent a nyeldcso felsd része izmainak tonusa, és
az Onkéntesek kOhOgési ingere, amely a léguti protekcid csokkenésére utal. (72) Az
aspiraciora vald hajlam még kifejezettebb altatas utan, amikor iS a maradék izomrelaxans
hatas mellett maradék opiat- és anesztetikum-hatas is jelen lehet. (73) Tovabba bizonyitast
nyert, hogy maga az intubacié — még ha rovid ideig tart is, — csokkenti a gége-reflexcket, igy
szintén noveli a posztoperativ aspiracié kialakulasanak veszélyét. (74) Kimutattak, hogy az
intenziv osztalyokon a lélegeztetéssel kapcsolatos tiidogyulladasok (ventilator-associated
pneumonia) hatterében az un ,,silent” pulmonalis aspiracié all. (75) Ugyanez a mechanizmus

szerepet jatszhat a miitét utdni pneumonia létrejottében is.

2.3.2.2. A posztoperativ rezidualis izomrelaxacié hatasa felsé légut
izomzatara

A parcidlis izomrelaxaci6 1égzésfunkciora gyakorolt hatasat vizsgalta egy kutatocsoport 2003-
ban. Egészséges onkénteseket rocuroniummal TOFR 0,5 értékig relaxaltak, majd hagytak
spontan megszinni a blokadot. Azt tapasztaltak, hogy TOFR 0,8 értéknél a forszirozott
belégzési volumen (FIV;Sec) még szignifikansan alacsonyabb volt a kiindulasi értéknél, mig a
forszirozott vitdlkapacitas visszatért a kezdeti értékre. (Megjegyzendd, hogy TOFR 0.56
értéknél a forszirozott vitalkapacitas mar elfogadhatd volt.) A 1€gzésfunkcids paraméterek
tehat fels6 léguti obstrukcio jeleit mutattdk. A FIVisec csak a TOF arany 1,0 értékre
visszatérésekor normalizalodott. (76) Ugyanez a vizsgalocsoport a felsé 1éguti sziikiilet okat
kutatva MRI vizsgalatot végzett tiz, parcidlisan relaxalt Onkéntesen, emellett a m.
genioglossus EMG vizsgalatara is sor keriilt. TOFR 0,8 érteknél a belégzésvégi felso leéguti
volumen szignifikdnsan csokkent, és csak a TOFR 1,0 értékre vald visszatérésekor
normalizalodott. A kilégzésvégi fels6 1éguti volumen nem valtozott. A m. genioglossus EMG
szignifikans csokkenést mutatott, amely szintén csak TOFR 1,0 értéknél tért vissza a
kiindulasi szintre. A vizsgalok arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a parcialis
neuromuszkularis blokk a fels6é 1égat dilatator izmainak miikodési zavarat idézi el6, igy fels6d
léguti szlikiilethez vezet. Ezért mindenképpen javasolt a miitétek végén a TOFR 0,8 feletti
értékre valo visszatérése, de legbiztonsagosabb a TOFR 1,0 értékre vald visszatérés. (77)

(Megjegyzendd, hogy a monitorozas akceleromyografidval tortént, amelynél az elvart
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visszatérés értéke azota valtozott. Lasd késobb.) A m. genioglossus miikddésének alapos
vizsgalatat tizte ki célul egy 2009-ben lezarult vizsgélat, amelyet 15 egészséges, relaxalt
onkéntesen végeztek. Rogzitették a m. genioglossus EMG-t és az tigynevezett kritikus 1éguti
zarodasi nyomast. Nazalis maszkon keresztiil alkalmazott negativ, vagy pozitiv nyomas
generaldsa mellett mérték a légitban a levegd aramlasat. Az aramlds megsziinését kivalto
léguti nyomast, kritikus léguti zarédasi nyomasként definidltdk. TOFR 0,5-1,0 értéknél a
felso 1égut ,,0sszeesésre valo hajlama” nétt, a m. genioglossus miikodése zavart szenvedett, és
nem megfeleléen ,valaszolt” az el6idézett negativ nyomdasokra, azaz magasabb
nyomasértékek okoztak léguti zarodast (-12,6 + 3,3 vizem; -5,8 £ 1,8 vicm; -9,8 + 2,9 vizem
kiindulaskor, TOFR 0,5 és TOFR 0,8 értéknél, sorrendben). A szerzék a m. genioglossus
funkciozavara mellett fontosnak tartjdk mas felsd 1éguti dilatitor izom — kiilondsen a
lagyszajpad izmok — diszfunkcidjanak szerepét a felsé 1éguti obstrukcid 1étrejottében. (78)
Sebészeti nagy hasi mfitéten atesett betegeken, az extubalas utan 30 perccel spirometriat
végezve, a felsd léguti sziikiiletre utald értékeket mértek, mig a forszirozott vitalkapacitas
nem valtozott. Neuromuszkularis blokk mar nem allt fenn ekkor (TOFR 0,9 vagy a folotti
volt). A szerzdk azt a kdvetkeztetést vontdk le, hogy a felsd 1égut szilikiilete nagy hasi miitétek
utan izomrelaxans hatasa nélkiil is észlelhetd, tehat az izomrelaxacio mellett egyéb faktorok is
kozrejatszhatnak a létrejottében (altatdszerek, opiatok hatasa). Mindenképpen ajanlatos
azonban a neuromuszkularis blokk felfiiggesztése, mert a kiilonboz6 faktorok
Osszeadodasaval stlyosabb lehet a kovetkezmény. (79) A fels6 léguti szikiilet kiilondsen
fokozodasa, tidéodéma, vagy anatomia szlikiilet fennallasa esetén. (78) A felsé léguti
szlikiilet a szaturacid csokkenéséhez, sulyosabb esetben akdr negativ nyomdsu tiiddoméahoz

vezethet. (9)

2.3.2.3. A posztoperativ rezidualis izomrelaxacié hatasa az akut hypoxias

légzésvalaszra

A glomus caroticumban 1év6 kemoreceptorok vezérlik a stlyos akut hypoxiara jelentkezd
légzésvalaszt, amely a percventillacio emelkedésében nyilvanul meg. 1991-ben Fitzgerald és
Shirata antikolinerg szerekkel megakadalyoztdk a glomus caroticum hypoxia alatti neuronalis
aktivitasanak novekedését. (80) 1992-ben egészséges Onkénteseken igazoltak, hogy
vecuroniummal 1étrehozott parcialis neuromuszkularis blokkban (TOFR 0,7) csokken az akut
hipoxias légzésvalasz mértéke. (81) A vizsgalok eredményeit egy évvel késébb — mas

vizsgalati modszereket alkalmazva — megerdsitették. (82) Késébb vecuronium mellett
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atracuriummal és pancuroniummal relaxalva az egészséges Onkénteseket szintén kivalthato
volt az akut hipoxids légzésvalasz csokkenés. A 1égzésvalasz 30%-kal csokkent mindhdrom
csoportban, és csak a TOFR 0,9 elérése utan normalizalodott. (83) Az akut hypoxias
1égzésvalasz csokkenésének elfogadott magyarazata a glomus caroticumban 1évd nikotinos
acetilkolin receptorok gatlasa (39), bar pontos mechanizmusa még nem tisztazott, ahogy azt
sem tudjuk, felfliggeszthet6-¢ ez a gatlas antikolinészteraz alkalmazasaval. (84) Egy tavalyi
vizsgalat azt igazolta, hogy az emberi glomus caroticumban a hypoxia elsé 6t percében —
tobbek kozott — igen nagy mennyiségii acetilkolin szabadul fel. (85) Ez erésiti a receptor-
gatlas elméletet. Mindenesetre a rezidudlis neuromuszkuléris blokk hatisara csokken a
hypoxiara jelentkezd percventillacié emelkedés, ami deszaturaciot valthat ki. A posztoperativ
idészakban 1évé betegek, akiknél opioid- és szedativum-hatds is fennallhat, még

hajlamosabbak a deszaturaciora. (84)

2.3.2.4. A posztoperativ rezidualis izomrelaxacié okozta szubjektiv
panaszok

A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk igen kellemetlen szubjektiv tiineteket
okozhat ébredés utan a betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban10 6nkéntesnél mivacuriummal
parcialis izomrelaxaciot hoztak 1étre. TOFR 0,9 érték alatt mindegyik onkéntes kettdslatasrol,
latasi zavarrol panaszkodott. Ezek a tiinetek 7 beteg esetében a TOFR 1,0 érték visszatérése
utan is fennmaradtak, tovabbi 45-90 percig. TOFR 0,7-0,75 szint{i blokk alatt az 6nkéntesek
a latasi problémdkon kiviil, a beszéd nehezitettségérdl, ivasi nehézségrdl, arcizom-
gyengeségrdl ¢€s altaldnos gyengeségérzésrdl szamoltak be. A kéz szoritdereje csokkent, a
betegek nem voltak képesek az also és felsd metszéfogaikat egymashoz érinteni, és segitség
nélkil iilni. A blokk feliiletesebbé valasaval (TOFR 0,85-1,0) — a generalizalt gyengeségérzés
¢és a latasi problémak kivételével— a tiinetek megsziintek. (86) Murphy és munkatarsai 155
altatason atesett beteget vizsgaltak. A posztoperativ 6rzébe érkezéskor mérték az aktualis
TOF aranyt. A betegeknél ekkor igen magas volt a gyengeségérzet valamilyen szubjektiv
tiinetének el6fordulasi aranya, fiiggetleniil att6l, hogy a mért TOF arany meghaladta-e a 0,9
értéket (TOFR <0,9: 100% vs. TOFR >0,9: 80%). Hatvan perccel az érkezést kovetéen a
kiilonbség mar szignifikansnak mutatkozott e téren (TOFR <0,9: 80% vs. TOFR>0,9: 26%).
A szubjektiv tiinetek a TOFR <0,9 csoportban szignifikansan gyakrabban fordultak eld, igy az

altalanos gyengeség érzet, a kettds- latas, a beszéd nehezitettsége, kohogési nehezitettség,
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nyelési nehézség, arcizom gyengeség. Ezzel a vizsgalattal a szerzék bizonyitottak, hogy e
szindromak megjelenésében a maradék izomrelaxacionak igen nagy a szerepe, és az

anesztetikumok és opioidok hatasa kevésbé jelentds. (87)

2.3.25. A posztoperativ rezidualis izomrelaxacié okozta légzésfunkcios

eltérések

A parcialis izomrelaxacié hatasat egészséges oOnkénteseken a TOFR 0,5 értékre vald
csOkkenésekor a forszirozott vitalkapacitds (FVC) a kiindulasi érték 78%-ra csokkenését
figyelték meg. TOFR 0,8 értéknél a FVC visszatért a kezdeti értékre (kiindulasi érték 94+6%-
a). A szerz6k a FVC elfogadhat6 értékre valod visszatérését TOFR 0.56 érték megjelenésére
kalkulaltak. (76) Ennek ellentmond egy frissebb vizsgalat eredménye: 150 betegnél vizsgaltak
a légzéstfunkcid valtozasat a kozvetlen posztoperativ szakban. A FVC és a kilégzési
csucsaramléds (PEF) paramétereket mérték. Mindkét érték csokkent a miitét utan, fliggetleniil
attol, hogy fennallt-e neuromuszkularis blokk. Azoknal a betegeknél azonban, akiknél PRNB
volt kimutathat6, a posztoperativ FVC ¢és PEF csokkenése szignifikdnsan nagyobb aranyu
volt. (TOFR >0,9 vs. TOFR <0,9 csoportban a posztoperativ PEF a kiindulasi érték
szazalékaban: 47 vs. 38; és a posztoperativ FVC a kiindulési érték szdzalékaban: 62 vs. 49.)
(88)

3. Tablazat. A PRNB tiinetei, a fennall6 neuromuszkularis blokk mélységének fiiggvényében.
(66, 87) (TV: 1égzési tidal volumen, FVC: forszirozott vitalkapacitas)

TOFR 0,5 TOFR 0,8 TOFR 1,0
TV normalis normalis normalis
FVC gyakran csokkent gyakran normalis normalis
Garatmiikodés nagyfokban karosodott altalaban normalis

(nyelés képessége) | karosodott

Fels6 légut nagyfokban karosodott altalaban normalis
integritasa karosodott

Akut hypoxias gyakran karosodott | gyakran normalis normalis
légzésvalasz

Szubjektiv jelentdsek gyakran altalaban nincsenek
panaszok elofordulnak
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2.3.3. Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk hatiasa a mortalitasra,

morbiditasra

Klinikai szempontbol a legfontosabb kérdés, hogy mennyire befolyasolja a PRNB — a szamos
vizsgalat altal kimutatott negativ hatasai kovetkeztében — a perioperativ morbiditast és

mortalitast?

Beecher és Todd 1948 és 1952 kozott kozel 600 ezer beteg adatait elemezve azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy az izomrelax4cid aneszteziologiai gyakorlatba vald
bevezetésével a perioperativ mortalitds a hatszorosdra emelkedett és azt javasoltdk, hogy ezek
veszélyes szerek, melyeket az anesztézia soran keriilni kell. (89) 1983-ban Nagy-Britanniaban
és [rorszagban a hat napon beliili posztoperativ mortalitast vizsgaltak. A jelentett esetek 16%-
anal a haldlozas egyértelmiien anesztezioldgiai szovédményhez volt kothetd. Ezen esetekben
a halalozas egyik leggyakoribb okaként az izomgyengeség okozta 1égzési elégtelenséget
jelolték meg. (90) Tiret és munkatarsai prospektiv tanulmanyt végeztek Franciaorszagban,
1978 és 1982 kozott, amelyben a posztoperativ mortalitas eléfordulasat vizsgaltak. A teljesen
aneszteziologiai szovodmény okozta koma ¢€s a haldlozas incidencidja 1/7924 anesztézia volt.
Ezen esetek felében posztoperativ 1égzési elégtelenség volt a kozvetlen kivalto ok. (91)
Cooper ¢s munkatdrsai nem vart aneszteziologiai szovOdmény miatt intenziv osztalyos
kezelést igénylO betegek adatait elemezve, arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az esetek
tobb, mint felében (33/53), az intenziv osztalyos ellatas a rezidualis izomrelaxaci6 inadekvat

reverzalasa kovetkeztében fellépd 1égzési elégtelenség miatt valt sziikségessé. (92)

Az els6 olyan prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredménye, amely igazolta a
maradék izomrelaxacid kéros hatisat altatds utan, 1997-ben jelent meg. Miitét alatt
pancuroniummal relaxalt betegeknél a posztoperativ masodik napon vizsgaltdk a pneumonia
¢s/vagy atelektazia eloforduldsat. A pozitiv mellkas rontgennel rendelkezd betegnél
szignifikdnsan alacsonyabb volt a miitét utan mért TOF érték, mint a negativ lelettel birok
esetében (TOFR: 0,65+0,16 vs. TOFR: 0,81+0,14). Megallapitottak, hogy a rezidualis
neuromuszkularis blokk a posztoperativ tiidogyulladds ¢és atelektazia el6fordulasanak
fliggetlen rizikofaktora. Ezen kivill mitét utani tidégyulladas szignifikansan nagyobb
aranyban fordult elé nagy hasi mitétek utan, hosszabb mutétek utan, lehtiléskor és 1dds

korban. (93)
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Egy 2005-ben kozolt eset-kontrollos, kohort vizsgalatban a korai (24 oran beliili)
posztoperativ. mortalitast és morbiditast befolydsold, anesztézidhoz kothetd, fliggetlen
rizikofaktorokat térképezték fel Hollandidban 1995 és 1997 kozott. Az adott idészakban tobb,
mint 800 ezer anesztéziat végeztek. A 24 oran beliili mortalitast 8,8/10000 altatas-ra
becsiilték. Az izomrelaxdnsok hatasanak felfliggesztése — mindentdl fliggetlenil —
csokkentette a posztoperativ mortalitast (esélyhanyados (OR): 0,1; 95% CI: 0,03-0,31). (7) Ez
az eredmény a PRNB megszintetésével, igy annak kovetkezményeinek elmaradasaval

magyarazhato.

Murphy ¢és munkatarsai 2008-ban a posztoperativ 6rzében jelentkezd kritikus 1égzési
elégtelenség  eldforduldsanak  gyakorisagat  vizsgaltdk, eset-kontrollos, prospektiv
tanulmanyukban. Kritikus 1égzési elégtelenségként keriiltek definidlasra az aldbbiak:
beavatkozast igényl6 felsé 1éguti obstrukcid, hypoxia, 1égzési nehezitettségre utald tiinetek
(tachypnoe, 1égzési segédizmok hasznalata, ,,huzd belégzés”), mély 1élegzetvételre vald
képtelenség, amennyiben a beteg 1égzési nehezitettségre panaszkodik, a reintubacid
sziikségessége, aspiraciora utalo klinikai jelek. A 7459 beteg 0,82 %-anal fordult eld
posztoperativ kritikus 1égzési elégtelenség. A két leggyakoribb tiinet a stulyos hypoxia (59%)
¢és a fels6 1éguti obstrukcid (34,4%) volt. Egyszerre tobb tiinet a betegek 34,4%-nal fordult
eld. A sulyos 1égzési elégtelenségben szenvedd betegeknél a miitét utdn mért TOF arany
szignifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban (TOFR: 0,62+0,20 vs. TOFR:
0,98+0,07). Az esetek 90,5%-ban a mitét utan mért TOFR <0,9 volt, mig a
kontrollcsoportban ez az érték a betegek 9,5%-nal volt csak mérheté. Ezen feliil TOFR <0,7
értéket a kritikus 1égzési elégtelenségben szenvedé betegek 73,8%-nal regisztraltak! A
kontrollcsoporthoz képest az altatasban, az opioidok alkalmazasaban, és az izomrelaxdnsok
tipusdban nem volt szignifikdns kiilonbség. A vizsgalok megallapitottak, hogy a fel nem
ismert rezidudlis izomrelaxacid igen fontos szerepet jatszik a miitét utani kritikus 1€gzési

elégtelenség eléfordulasaban. (5)

A bostoni Massachusetts General Hospital-ban 2006 és 2010 kozott végzett prospektiv, eset
kontrollos, kohort tanulmany eredményét 2012-ben kozolték. A tanulmany célja a kdzepes
hatasu izomrelaxans alkalmazasanak, mint fiiggetlen rizikofaktornak tanulmanyozasa volt a
miitét utani 1égzési komplikédciok kialakulasaban. A tobb, mint 57 ezer anesztézia koziil
32002 beteg esetében alkalmaztak kozepes hatast izomrelaxanst (66% cisz-atracurium, 22,9%
vecuronium, 11,6% rocuronium). Légzési komplikacioként definialtak a deszaturaciot és a

reintubacid sziikségességét a posztoperativ elsé 7 napban. A szerz6k megallapitottak, hogy a
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kozepes hatasu izomrelaxdnsok hasznalata a mitét utdni stulyos légzési komplikaciok
kialakuldséanak fiiggetlen rizikéfaktora. Az izomrelaxansok alkalmazédsakor szignifikdnsan
nagyobb aranyban alakult ki posztoperativ deszaturacio, és szignifikansan tobbszor volt
sziikség siirgds reintubaciora a miitétet kovetden. A reintubaciot pneumonia, tiid66déma,
atelektazia, aspiracio, eszméletvesztés tette sziikségessé. Fontos megfigyelésiik volt, hogy a
reintubdciod sziikségessége 90-szeresére novelte a mortalitast! A szerzok szerint a PRNB nagy
valoszinliséggel szerepet jatszott az atelektdzia, az aspirdcid, majd a tiidogyulladés
kialakulasaban. A tiid6odéma létrejottének hatterében feltételezték a felsd 1éguti elzarodas

kovetkeztében kialakult negativ 1€giti nyomas szerepét. (9)

Egy ausztral vizsgalocsoport 2013-ban megfigyeléses vizsgalata soran azt tanulmanyozta,
hogy az extubdlaskor fenndll6 PRNB hogyan befolyasolja a posztoperativ pneumonia ¢és
atelektazia el6fordulasat. A 146 beteg koziil 30-nal tortént a mitét utan 30 napon beliil
mellkas rontgen. A pozitiv mellkas rontgen lelettel rendelkezd betegeknél szignifikdnsan
alacsonyabb TOF aranyok voltak mérhetéek extubalaskor [(TOFR 0.71 (0.44 — 0.86) vs.
TOFR 0.94 (0.84 — 0.98) p <0,001]. Jelentds kiilonbség mutatkozott a szovédmények
eléfordulasi gyakorisagat illetéen mind a TOFR 0,7 mind a TOFR 0,9 hatarértéket vizsgalva
iS. A pozitiv mellkas rontgennel rendelkez6k aranya a TOFR <0,7 vs. >0,7 csoportokban
35,3% vs. 5,3% (p <0,05) és a TOFR <0,9 vs. >0,9 csoportokban 21,3% vs. 2.4% volt (p
<0,01). (6)

2.3.4. Posztoperativ reziduilis neuromuszkularis blokk eléforduliasanak

gyakorisaga

1997-ben prospektiv, multi-centrikus vizsgalattal igazoltak, hogy hosszu hatasu izomrelaxans
(pancuronium) alkalmazasa utan nagyobb aranyban fordult elé stlyos (TOFR <0,7)
posztoperativ rezidudlis blokk, ami szignifikdnsan emelte a miitét utani 1légzési elégtelenség
kialakulasanak valdszintiségét. (93) Ezt kovetden, a kilencvenes évek végén, és a kétezres
évek elején tobb vizsgélat is igazolta, hogy hosszii hatistartami izomrelaxansok utan
emelkedik a posztoperativ izomrelaxacié el6fordulasa. (94, 95) E kozlemények hatasara
vilagszerte erGsen visszaszorult a hosszi hatasti izomrelaxansok alkalmazasa. (96) Az az
»igéret” azonban, hogy a kozepes hatistartamu izomrelaxdnsok alkalmazasaval erdteljesen
csokkenthet6 a PRNB el6fordulasa, nem valt valosagga. (97) Napjainkban a posztoperativ

izomrelaxaciéo még mindig igen nagy aranyban fordul eld.
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Naguib és munkatarsai 2007-ben publikalt meta-analizise, amelyben 24 — 1979 és 2005 kozott
kozolt — tanulméanyt elemeztek, a PRNB el6fordulasi gyakorisdgat vizsgalta, hosszu- ¢€s
kozepes hatastartamu  izomrelaxdnsok alkalmazdsdt kovetden. A  tanulmanyban
megallapitottdk, hogy amennyiben az elemzett vizsgéalatokban a TOFR <0,7 érték volt a
PRNB kritériuma, ugy a kozepes hatastartamti izomrelaxansok alkalmazésa szignifikansan
csokkentette annak eléforduldsat, a hossz( hatastartamu izomrelaxansokkal Sszemben
(p=0,0082). Amikor pedig a TOFR <0,9 értéket vizsgaltak, ugy a kozepes hatastartamu
izomrelaxansok alkalmazasa utdn ugyan kisebb aranyban fordult el6 PRNB, de ez a
csOkkenés nem volt szignifikdns (p=0,09) a hossza hatdstartami izomrelaxdnsok

hasznalatahoz képest. (98)

2000 és 2008 kozott végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy a posztoperativ rezidualis blokk
kozepes hatasu izomrelaxansok alkalmazéasa mellett is igen gyakran — az altatdsok utan 4tlag
35,74 %-ban — fordul el6. (8) Ha csak a 2005-ben és azutan publikalt vizsgalatok eredményét
nézziik, ahol mar a TOFR <0,9 értéket tekintették RPNB-nak, akkor sem jelentésen valtozik a
rezidualis kurarizacio el6fordulasa: atlagban 35,56%. A kiilonboz6 vizsgalatok eredményei
kozott, igen nagy az eltérés, a szoras az eléfordulasi gyakorisagban igen magas: 3,5 — 88%

kozott mozog, a median érték pedig: 38%. (8)
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2.3.5. Posztoperativ rezidualis neuromuszkuldris blokk megel6zésének és

antagonizalasanak lehetoségei

2.3.5.1. Rovidebb hatasu izomrelaxansok alkalmazasa

Miért nem csokkent jelentésen a posztoperativ rezidudlis neuromuszkuldris blokk
eléforduldsa a kozepes hatdstartamu izomrelaxansok szinte kizarolagos alkalmazéasaval? A
relaxdnsok hatastartama igen nagy variabilitast mutat, mivel azt szdmos tényezd
befolyasolhatja (életkor, szervelégtelenség, tarsbetegség, sav-bazis zavarok, ioneltérések,
lehiilés, egyiitt alkalmazott egyéb gyogyszerek). (2. Tablazat) Ezen kiviil igazolodott, hogy
egyénenként is igen eltér6 moddon reagalhatunk az izomrelaxansokra. Novekszik a PRNB
el6fordulasanak valdszinlisége hossza miitétek (ismételt adagolds) és inflzidban torténd
alkalmazas esetén. (97, 99) Caldwell és munkatarsai 60 betegnél alkalmaztak vecuroniumot
0,1 mg/kg dozisban. TOFR 0,75 alatti értéket regisztraltak a betegek 90%, 20% és 5%-anal a
gyogyszer beadasat kovetden 1, 2 illetve 4 o6raval. (100) Pedig a vecuronium alkalmazasi
eldirata szerint annak hatastartama, azaz a bénulas megsz(inése utan a kontroll izomeré 95%-
anak visszatéréséig atlagosan mintegy 60-80 percet vesz igénybe. (101) Debeane és
munkatarsai 526 beteget vizsgaltak, egy dozis vecuronium, atracurium, rocuronium
alkalmazasat kovetéen a posztoperativ 6rzében. A betegek 46,8%, 41,6% illetve 45%-ban
észleltek TOFR <0,9 értéket. 238 beteg esetében tobb, mint két ora telt el a relaxans
beadasatol. E betegek kozott a TOFR <0,7 és a TOFR <0,9 érték eldfordulasanak
gyakorisaga sorrendben 10% és 37% volt. Mind a harom relaxans esetében voltak olyan
betegek, akiknél a TOFR 1,0 értékre vald visszatérése 350 perc alatt sem tortént meg. (102)
2012-ben Dubois és munkatarsai a mivacurium, atracurium és rocoronium esetében vizsgaltak
a TOFR 0,75 értékre vald visszatéréséhez sziikséges iddintervallumot. Mindharom
izomrelaxans esetében a mért iddintervallumok meghaladtdk az alkalmazasi el6iratban
megadottat, és emellett igen nagy szorast mutattak. Mivacurium, atracurium €s rocuronium
esetében az atlag (minimum — maximum) visszatérési idok sorrendben a kovetkezok voltak:
34,8 perc (19,5-81,0); 70,6 perc (53,5-91,5); 65,7 perc (38,5-122,5). (103)

Kijelenthetd tehat, hogy az izomrelaxansok varhat6 hatastartama a klinikai gyakorlatban nem

mérhetd fel pontosan, és kozepes hatastartami izomrelaxdnsok alkalmazasa utan sem
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lehetiink biztosak a hatas megsziinésében, még ha el is telt az alkalmazasi el6iratban megadott

idéintervallum.

2.3.5.2. Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk kizarasa klinikai

jelek alapjan

Idedlis esetben a maradék izomrelaxans hatas kizardsara létezne olyan — nem miiszeres —
klinikai vizsgalat, amelyhez nem sziikséges a beteg ébrenléte és kooperacidja, illetve az
végrehajthatd lenne az altatds vége, azaz az extubalas eldtt. Sajnos azonban a jelenleg
alkalmazott klinikai tesztek egyik kritériumot sem teljesitik. (97) Ezen kiviil tobb vizsgalat is
bizonyitja, hogy megbizhatdsdguk a PRNB kizarasara megkérddjelezhetd. Ezek a vizsgalatok:
a fej] megemelése ¢és megtartdsa 5 madasodpercig, a nyelv kinyuajtasa, 1ab megemelése és
megtartasa, kézszoritds, szem nyitva tartasa, és az tgynevezett ,,tongue depressor” teszt (a

spatula kihtizasanak megakadalyozasa a metszdfogak koziil).

Kopman ¢és munkatirsai 1997-ben 10 éber oOnkéntesnél vizsgéltdk a mivacuriummal
létrehozott parcidlis izomrelaxacio altal létrehozott tiineteket. A fej megemelését, és annak
megtartasat atlag TOFR 0,62 értéknél a vizsgalat alanyai sikeresen végrehajtottak. Volt olyan
onkéntes, akinek ez mar 0,48 értéknél sikeriilt. A 14b emelés hasonloan alacsony TOF
aranyoknal végrehajthat6 volt (atlag: 0,59; min-max: 0,50-0,65). A ,,tongue depressor” teszt
végrehajtasa csak magasabb, atlag TOFR 0,86 értéken sikeriilt. Itt a legalacsonyabb érték,
amelyen végrehajtottak TOFR 0,68 volt. (86)

Cammu ¢s munkatarsai a klinikai tesztek specificitasat €s szenzitivitdsat vizsgaltak 640
betegen. A tesztek specificitasa 0,78-0,89, szenzitivitasa 0,18-0,35, negativ prediktiv értékei
0,63-0,66, pozitiv prediktiv értékei 0,47-0,52 értékek kdzott mozogtak. (4. Tablazat) A tesztek
kombinalasaval mind a szenzitivitas, mind a specificitas alacsony maradt. Ez azt jelenti, hogy,
ha a beteg végrehajtja a feladatokat, akkor sem zarhato ki biztonsaggal a rezidualis blokk
megléte, ugyanakkor, ha a beteg nem tudja végrehajtani valamelyik klinikai vizsgalatot, az
még nem jelenti azt, hogy izomrelaxans hatas alatt 4ll, mert ennek szamos egyéb oka is lehet

(pl. kooperacio hianya, fajdalom). (104)
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4. Tablazat. Klinikai tesztek szenzitivitasa, specificitasa, pozitiv €s negativ prediktiv értékei, a

TOFR 0,9 érték megallapitasanal. (104) (ms: masodperc)

Szenzitivitas | Specificitas Pozitiv Negativ
prediktiv érték | prediktiv érték

Mosolygasra valo 0,29 0,8 0,47 0,64
képtelenség
Nyelés- képtelenség | 0,21 0,85 0,47 0,63
Beszéd-képtelenség | 0,29 0,8 0,47 0,64
Gyengeség-€rzes 0,35 0,78 0,51 0,66
Fejemelés 5 ms-ig 0,19 0,88 0,51 0,64
sikertelen
Labemelés 5 ms-ig 0,25 0,84 0,5 0,64
sikertelen
Kézszoritas 5 ms-ig | 0,18 0,89 0,51 0,63
sikertelen
,» Tongue depressor” | 0,22 0,88 0,52 0,64
teszt sikertelen

Kijelenthetjiik, hogy bar napjainkban sok aneszteziologus tdmaszkodik klinikai tesztekre a
PRNB kizarasanal, a biztonsagos TOF arany (TOFR >0,9) megallapitasara nem all

rendelkezésiinkre megfeleld (nem miiszeres) vizsgalat.

2.3.5.3. Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk felismerése
Monitorozas segitségével

2.35.3.1. Egyszerii idegstimulator — Kvalitativ monitorozas

Kvalitativ monitorok alkalmazasakor az izomvalaszok szdma, €s a faradas mértéke tapintdssal
vagy vizualisan érzékelhetd. Azonban a szubjektiven érzékelt TOF arany csak gyengén
korreldl az objektiv értékekkel. Gyakorlott aneszteziologusok kdrében megvizsgaltak, hogy

mennyire képesek tapintdssal vagy vizualisan megallapitani a fennall6 faradas mértékét. Mig
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a TOFR <0,3 és a TOFR 0,3-0,4 megallapitasa minden aneszteziologusnak sikeriilt, addig a
TOFR 0,4-0,5 értékek felismerése mar csak 63%-nak. A magasabb TOF aranyok
felismerésére csak az aneszteziologusok 14-23%-a volt képes. A tanulmanyban megallapitast
nyert, hogy a gyakorlott aneszteziologusok teljes biztonsaggal csak a TOFR 0,4 érték
érzékelésére képesek. Kevésbé gyakorlottaknak teljes biztonsaggal csak a még alacsonyabb,
TOFR 0,3 érték megallapitasa sikeriilt. A tapintds némileg érzékenyebbnek tiint a vizualis
modszernél. (62) Mas vizsgalatban a vizualis érzékelés megbizhatobbnak igazolodott. (105)
Ha DBS stimulacios mintazatot alkalmaztak, akkor a faradas mértéke TOFR <0,6 értékig
érzékelhetd volt, azonban anndl feliiletesebb blokkot megitélni az aneszteziologusok mar nem

tudtak. (60)

Mindezen tények ismeretében hordoz-e elényt magaban a kvalitativ monitorok alkalmazasa
miitétek alatt a PRNB megel6zése szempontjabol? 1990-ben Pedersen és munkatarsai (106)
prospektiv, randomizalt vizsgalatot végeztek a monitorozas eldnyének igazolasara. A
vizsgalatba 80 beteget vontak be, akiknél kvalitativ monitort alkalmaztak, vagy a mutét
végeztével az aneszteziologus klinikai tesztek segitségével allapitotta meg a relaxéacio fokat.
A posztoperativ 6rzében mért TOF aranyokban nem volt szignifikans kiilonbség a csoportok
kozott. A szerzOk megallapitottdk, hogy a kvalitativ monitorozas alkalmazasa nem jar
elényokkel. (106) Shorten és munkatarsai ellenben azt bizonyitottak vizsgalatukkal (107),
hogy egyszerli idegstimulator alkalmazisaval a PRNB el6forduldsa csokkenthetd. A
posztoperativ 6rzOben a monitorozott €s nem monitorozott betegek kozott el6fordulo TOFR
<0,7 érték gyakorisaga sorrendben 15% ¢és 47% volt (p=0,029). (107) Hayes és munkatarsai
egy dozis kozepes hatastartamu izomrelaxans alkalmazasa utan 52%-ban mértek TOFR <0,8
értéket a posztoperativ Orzében. A betegek 41%-anal alkalmaztak neuromuszkularis
monitorként egyszerii idegstimulatort a miitét alatt. A monitorozott és nem monitorozott
betegek kozott 44% ¢€s 50% volt a PRNB el6forduldsa. A kiilonbség nem volt szignifikans
(108) Cammu és munkatarsai 2006-ban tanulmanyoztak betegeiken a posztoperativ
izomrelaxacio el6fordulasat. Egynapos beavatkozason atesd, és bent fekvd betegeket
vizsgaltak. Az Osszes beteg 42%-anal észleltek a posztoperativ 6rzében TOFR <0,9 értéket. A
betegek 22%-anal intraoperativan kvalitativ idegstimulatorral monitoroztak az izomrelaxacio

fokat. A monitorozott betegek 46%-anal volt kimutathato PRNB. (104)

Naguib ¢és munkatarsainak 2007-ben kozolt meta-analizise kimutatta, hogy a
neuromuszkularis monitorozas alkalmazéasakor, bar kissé¢ alacsonyabb aranyban volt

észlelhetd maradék izomrelaxans hatas, azonban a monitorok hasznalata nem csokkentette
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szignifikansan a PRNB el6fordulasat. Példaul kozepes hatasti izomrelaxansok alkalmazasakor
a TOFR <0,9 el6fordulasanak gyakorisdga a mitétek utan a monitorozott és a nem
monitorozott betegek korében 34,8% és 54,4% volt (p=0,314). A vizsgalt tanulmanyok
tObbségében egyszerii idegstimulatort alkalmaztak. (98)

Nemrégiben, egy Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett, nagy esetszamu vizsgalattal az
igazolddott, hogy az egyszerli idegstimuldtorok nemhogy nem képesek csokkenteni a
posztoperativ 1€gzési elégtelenség elofordulasanak aranyat, ellenkezoleg, kismértékben
novelik kialakulasanak rizikéjat. (9). Ennek hatterében valdszintileg a kvalitativ monitorozas
nyujtotta latszat biztonsag allhat. Az anesztezioldgus igen alacsony TOF aranyokndl mar nem
érzékel faradast (lasd fent), és ezért nem alkalmaz felfiiggesztdszert. Monitorozas hianyaban
azonban szinte mindig adnak felfiiggesztészert az Amerikai Egyesiilt Allamokban —
tekintettel a jogi kovetkezményekre. A vizsgalat arra is rdmutatott azonban, hogy ha a
betegeknél a miitét végén neostigmint alkalmaztak, és a betegeket ugyanakkor monitoroztak

is, szignifikansan alacsonyabb aranyban fordult el6 posztoperativ deszaturacio (p <0,001). (9)

2.3.5.3.2. Kvantitativ monitorok

A kvantitativ monitorok szamszertien Kijelzik a fennall6 TOF hanyadost, igy segitségiikkel —
ellentétben az egyszerti idegstimulatorral — a faradas mértéke feliiletes blokkban is pontosan
megitélhetd, és ez alapjan a fennallé maradék izomrelaxaci6 felfiiggeszthetd. A klinikumban a
mechano- ¢és elektromiograf hasznalata tulzottan koriilményesnek bizonyult a mindennapi

hasznalatra, ezért az akceleromiografia (AMG) terjedt el.
Vajon a kvantitativ monitorozas képes csokkenteni a PRNB el6fordulasi gyakorisagat?

Mortensen és munkatarsai 40 beteg bevonasaval hasonlitottak Ossze a kvantitativ (AMG)
monitorozas illetve a monitorozds hidnydnak PRNB el6forduldsdra gyakorolt hatisat. A
posztoperativ 6rzOben a TOFR <0,7 érték a monitorozott és nem monitorozott betegek 50% ¢és
5,3%-aban volt regisztralhatd, sorrendben. (109) Gitke és munkatarsai 120 betegnél
vizsgaltadk a PRNB el6forduldsat, amelynek kritériuma esetiikben a TOFR <0,8 érték volt. A
monitorozott €s nem monitorozott betegek kozott ennek eléfordulasi gyakorisaga sorrendben
3% és 16,7% volt (p=0,029). (110) Murphy ¢és munkatarsai 185 beteget két csoportba
randomizaltak. Az egyik csoportndl kvalitativ, a masiknal kvantitativ AMG monitorozast

végeztek. A posztoperativ 6rz6ben, a PRNB (TOFR <0,9) eléfordulasi gyakorisaga 30% volt
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a kvalitativan monitorozott, és 4,5% volt az AMG monitorozésban részesiilt betegek kozott (p
<0,0001). A sulyos rezidualis blokk (TOFR <0,7) a kvalitativan és az AMG-vel monitorozott
betegek kozt 13,3% és 0% volt (p <0,001). (111) Ugyanez a vizsgalé munkatarsaival 2011-
ben ujabb tanulmanyt végzett 115 beteg bevondsaval. Hasonléan az eldzdleg leirt
vizsgalathoz, a betegeket két csoportba randomizaltak, akik a mutét alatt kvalitativ illetve
AMG monitorozasban részesiiltek. A rezidualis neuromuszkularis blokk (TOFR <0,9)
eléfordulasi gyakorisaga az AMG-vel monitorozott betegek kozott —szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a kvalitativ monitorozast kovetéen (14.5% vs. 50.0%, p <0,0001). A
generalizalt gyengeségre utald szubjektiv tiinetek stlyossaga és mennyisége is szignifikdnsan
alacsonyabb volt az AMG csoportban. A szerzék megallapitottak, hogy az akceleromiograffal
torténd monitorozas csokkenti a betegek mutét utani kellemetlen szubjektiv panaszait, igy az

¢ébredés , . kellemesebb” lesz. (112)

Egy franciaorszagi korhazban — a szakirodalomban megjelentek hatasara — valtoztatast vittek
végbe a neuromuszkuldris monitorozas alkalmazasa terén, majd az 1995 és 2004 kozotti
adatokat feldolgoztak. Az aneszteziologusok és aneszteziologus asszisztensek oktatdsaval, és
a kvantitativ monitorok elérhetévé tételével, azon miitétek aranya, ahol akceleromiografias
késziiléket alkalmaztak 2%-r6l 60%-ra emelkedett (p <0,001). A monitorizalt betegek
szamanak emelkedésével egyiitt nétt azon betegek aranya is, ahol a mitét végén
felfliggesztdszert (neostigmint) alkalmaztak (6%-r6l 42%-ra, p <0,001). A posztoperativ
neuromuszkularis blokk (TOFR <0,9) el6fordulasi gyakorisaga pedig 62%-161 3%-ra csokkent
(p <0,001). (113)

A vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy az akceleromiograf alkalmazéasa csokkenti a posztoperativ
rezidudlis  izomrelaxacid6  el6forduldsat.  Azonban, az  akceleromiografidt a
mechanomiografidval 6sszehasonlitva azt az eredményt tapasztaltdk, hogy az AMG monitor
magasabb értékeket mutat, mint a ,,gold standard” mechanomiografia. Harper és munkatarsai
vizsgalataban a mechanomiografidval mért TOFR 0,7 érték észlelésekor AMG monitorral
TOFR 0,4-1,0 kozotti értékek voltak regisztralhatok. (114) Ebbél kiindulva a
mechanomiografidval megallapitott, a miitétek végén elvarhato, biztonsagos TOF hanyados
(TOFR >0,9) akceleromiografiaval mérve nem elégséges. Capron és munkatarsai
bizonyitottdk azt, hogy ha az AMG késziiléket mérés elbtt az altatott betegen kalibraljuk, és
emellett a visszatérésnél a TOFR 1,0 hatarértéket tekintjilk alkalmasnak a rezidualis
neuromuszkularis blokk kizarasara, akkor a késziilék a mechanomiografidhoz hasonléan

képes a maradék izomrelaxacio kizarasara. A masik lehetdség a késziiléken kimutatott érték
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normalizalasa (azaz a kiindulasi értékhez valo viszonyitasa), és igy a normalizalt TOFR 0,9

értékre valo visszatérés elfogadhato. (63)

2.3.5.4. Az izomrelaxans hatasanak felfiiggesztése

2.3.5.4.1. Neostigmin

A nem depolarizald izomrelaxdnsok kompetitiv antagonistdi a nikotin tipust acetilkolin
receptoroknak, ezért hatdsuk az acetilkolin mennyiségének novelésével megsziintethets. Az
acetilkolin-észteraz enzim gatlasaval az acetilkolin mennyisége igen nagymértékben
novelheté a neuromuszkularis junkcioban. Ugyanakkor, fontos megjegyezni, hogy az
izomrelaxans molekuldk nem inaktivalodnak, tovabbra is jelen vannak a neuromuszkularis
junkcioban, egészen addig, amig a szervezet — kiilonb6z6 mechanizmusok utjan — le nem
bontja azokat. Erre azért is fontos emlékezni, mert amennyiben az izomrelaxans felezési ideje
joval hosszabb, mint a felfiiggesztdszeré, akkor az utdbbi kordbban lebomlik és ujra
neuromuszkularis blokk alakulhat ki. Kolinészteraz bénitok a neostigmin, az edrophonium és
a pyridostigmin. A mitétek utani maradék izomrelaxacio felfiiggesztésére a neostigmin
hasznalatos. (96)

A neostigmin dézisa 0,04-0,07 mg/kg. Hatastartama 70 perc. A ma;j altal koriilbeliil 80%-ban
metabolizalodik, és a szervezetbdl a vizelettel tavozik nagyjabol 24 ora alatt. (115) Mivel e
gyogyszer az acetilkolin szintet nem csak a neuromuszkuldris junkcidban emel,
alkalmazasakor — a muszkarin tipust acetilkolin receptorok aktivalasa kovetkeztében —
szdmos mellékhatas jelentkezhet (bradikardia, QT megnyulas, bronchokonstrikcid, fokozott
nyalelvalasztas, miosis, megnovekedett bélmotilitas). Ezek a mellékhatdsok antikolinerg
gyogyszerek egyiittes alkalmazasdval megeldzhetdk, ezért neostigmin mellé mindig adni kell
atropint vagy glikopirolatot. Sajnos azonban az antikolinerg szerek alkalmazasa szintén jarhat

mellékhatasokkal (tahikardia, aritmia). (116)

A neostigmin alkalmazasanak gatat szab, az ugynevezett ,,plafon-effektus”. Az Osszes
acetilkolin-észteraz enzim gatlasakor kialakul a gyogyszer maximalis hatasa, amely a dozis
emelésével nem novelheté tovabb. A maximalis hatds kivaltdsdhoz a neostigmin ajanlott
dozisai elegendbek. (116) Ennek a fenoménnak kovetkeztében a neostigmin tal mély
blokkban alkalmazva nem hatasos, mert ekkor a neuromuszkularis junkcioban jelen 1évo

izomrelaxans molekuldk szdma igen nagy, és a maximalis mennyiségli acetilkolin molekula

42



sem képes a blokk megsziintetésére. Ezért varni kell a neostigmin alkalmazésaval, amig az
izomrelaxans molekulak szama csokken, azaz a blokk feliiletesebbé valik. Amennyiben a
neostigmint mély blokkban alkalmazzak, a visszatérési id6k nem rovidiilnek a spontan
visszatérés idejéhez képest. Korabban, amikor a PRNB definiciojanak a TOFR <0,7 értéket
tekintették, a neuromuszkularis blokk TOFC 2 szintli visszatérésé€ig ajanlottak varni a
felfliggesztdszer beadasaval. (96,117) Kirkegaard és munkatarsai kiilonb6z6 szintii (TOFC 1,
2, 3, 4) ciszatracuriummal létrehozott blokkot fiiggesztettek 0,07 mg/kg neostigmin
alkalmazasaval. A TOFR 0,9 értékre valo visszatérési id6 atlagban 22,2; 20,2; 17,1 és 16,5
perc volt sorrendben a TOFC 1, 2, 3, 4 szinti blokk fliggesztésekor. 30 perccel a neostigmin
beadésa utan a betegek 21%, 13%, 13% és 7%-nal mért TOF arany alacsonyabb volt, mint
0,9. (118) Kopman és munkatarsai rocuroniummal és ciszatracuriummal 1étrehozott, TOFC 2
szintli blokkot fiiggesztettek 0,05 mg/kg neostigminnel, desflurane anesztézia mellett. 10
perccel a reverzalast kovetden a mért atlagos TOF arany 0.72 és 0.76 volt, ciszatracurium- és
rocuronium-blokk esetében, sorrendben. Tébb mint 30 percre volt sziikség a TOFR >0,9 érték
eléréséhez, a vizsgalt 30 betegbdl 6t esetében. (119) Napjainkban tehat, amikor a TOFR 0,9
értékre vald visszatérés az elvarhatd, ajanlott a TOFC 4 megjelenéséig valo varakozas a
neostigmin alkalmazasaval. igy a felfiiggesztészer beadasa utan 15 percen beliil nagy
valoszinliséggel megsziinik a neuromuszkularis blokk. (120) Kim és munkatarsai sevoflurane
¢s propofol anesztézia mellett, rocuroniummal kivaltott, TOFC 1, 2, 3 és 4 szintli blokknal
alkalmaztak teljes (0,07 mg/kg) dozisu neostigmint. Propofol alkalmazasa mellett a TOFR 0.9
értékre vald visszatérési idok atlaga (minimum-maximum), a csoportokban, sorrendben a
kovetkez6 volt: 8,6 perc (4,7-18,9), 7,5 perc (3,4-9.8), 54 (1,6-8,6), 4,7 (1,3-7,2).
Sevoflurane anesztézia mellett: 28,6 (8,8-75,8), 22,6 (8,3-57,4), 15,6 (7,3-43,9), 9,7 (5,1-26,4)
perc alatt sziint meg az izomrelaxacio [atlag (minimum-maximum)]. A kiilonbség
szignifikansnak bizonyult a két anesztetikum alkalmazasa melletti visszatérési idok kozott (p
<0,0001). A sevoflurane — és minden inhalaci6s anesztetikum — igen megnyujtja a neostigmin
hatasanak kialakulasdhoz sziikséges iddintervallumot. Ez a tény megerdsiti azt az ajanlést,
hogy a felfiiggesztéssel a TOFC 4 megjelenéséig varni sziikséges. (121) Blobner és
munkatarsai TOFC 2 szintli rocuronium blokkot fiiggesztettek sevoflurane alkalmazéasa
mellett, a TOFR 0,9-re valo visszatérési id6 atlag 18,6 (min-max: 3,7-106,9) perc volt, 3 beteg
pedig a monitorozas ideje alatt nem érte el a TOFR 0,9 értéket. (122)

Korabban a neostigmin alkalmazasat monitorozas nélkiil rutinszeriien javasoltak, minden

izomrelaxans hasznalataval jaro mitét végén. 1995-ben azonban Caldwell és munkatarsai
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vecuroniummal  Iétrehozott neuromuszkularis blokkot fliggesztettek 0,04 mg/kg
neostigminnel, és azon betegeknél, akiknél a neostigmin beadasakor TOFR >0,9 érték volt
¢észlelhetd, a TOF arany a felfliggesztdszer beadasa utan csokkent. (100) Eikermann és
munkatarsai késobb azt igazoltak, hogy a teljesen megsziint neuromuszkularis blokknal
alkalmazott neostigmin patkdnyokban a fels6 1égut dilatator izomzatanak erételjes miikodési
zavarat valtja ki, a rekeszizomzat erejének csokkenésével. (123) Herbstreit ¢s munkatarsai 10
egészséges Onkéntesnél rocuroniummal neuromuszkularis blokkot idéztek eld, majd —a TOF
hanyados spontan 1,0 értékre valo visszatérésekor — 0,03 mg/kg neostigmint alkalmaztak. A
gyogyszer hatdsara a TOF aranyokban csokkenést nem tapasztaltak, azonban a kritikus léguti
zarddasi nyomas emelkedett (lasd fentebb) és a m genioglossus aktivitasa jelentésen csokkent.
A vizsgalat tehat a fels6 1éght dilatator izmainak markans miikodési zavarat jelezte, amely
felsd 1éguti obstrukcidhoz vezethet. Az 6nkéntesek nyelési nehezitettségrol, kettdslatasrol, és
izom faszcikulaciorél panaszkodtak. A jelenség hatterében a szerzOk a neostigmin okozta
megemelkedett  acetilkolin  koncentracié  altal  létrehozott  depolarizacios, vagy
deszenzitizacios, vagy direkt blokadot feltételezték. (124) A miitétek végén ajanlott tehat
kvantitativ monitor alkalmazédsa a neostigmin beadasakor, hogy elkeriiljiik a felsd léguti
obstrukciot, és nem biztonsagos a monitorozas nélkiili rutinszerti felfliggesztés neostigminnel.
A neostigmin 4ltal kivaltott neuromuszkularis blokk elkeriilése érdekében, a feliiletesebb
izomrelaxacid megsziintetésére biztonsagosabb alacsonyabb dozisu felfiiggesztdszer
alkalmazasa, egyes szerzOk szerint. Fuchs-Buder és munkatarsai a neostigmin biztonsagos
dozisait vizsgaltdk felszines atracurium blokad felfiiggesztésére, 120 betegen.
Megallapitottak, hogy a TOFR 0,4-0,6 mélységi atracurium blokkot 10 percen belill sziintette
meg az alacsonyabb dézisu (0,02 mg/kg) neostigmin. Nem tapasztaltak posztoperativ
izomgyengeséget. (125) Schaller és munkatarsai szintén igazoltak, hogy a feliiletes (TOFR
>0,5) rocuronium blokk 5 percen beliil megsziintethetd 0,034 mg/kg neostigmin
alkalmazasaval. (126)

Osszefoglalva, amikor a neostigmint rutinszerfien, monitorozas nélkiil alkalmazzak, a
gyogyszer hatasbeallasanak ideje nem kiszamithat6. Mély blokk felfiiggesztésekor nem
sziinteti meg hamarabb az izomrelaxans hatasat, mint annak spontan visszatérési ideje. Még
rezidualis blokk antagonizalasakor is — féleg ha egyidejiileg inhalacios anesztetikumot is
alkalmaznak, — igen elhtizodo lehet a visszatérés. Ha pedig akkor keriil sor a felfiiggesztésre,
amikor a neuromuszkularis blokk mar megsziint, a neostigmin izomgyengeséget, felsé 1éguti

szikiiletet idézhet €lo.
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Valodsziniileg az emlitett okokra vezethetd vissza, hogy neostigmin alkalmazasat kovetéen is
gyakran tapasztaltak rezidualis izomrelaxaciot. Hayes és munkatarsai egy dozis kozepes
hatastartamu izomrelaxans hasznalata utdn 52%-ban észleltek TOFR <0,8 értéket a
posztoperativ 6rzOben. A betegek 68%-anal neostigmint alkalmaztak a miitét végén. A
reverzalt betegek 49%-ndl volt észlelhetd a posztoperativ 6rzdben rezidudlis izomrelaxacid
(TOFR <0,8). Megjegyzendd, hogy a nem reverzalt betegeknél ez az arany 60% volt. (108)
2012-ben Kumar és munkatéarsai vizsgéalataban minden betegnél neostigmint alkalmaztak a
mitét végén 0,05 mg/kg dozisban. Az izomrelaxdciét vecuroniummal, atracuriummal és
rocuroniummal hoztak 1étre, és annak fokat mutét alatt nem monitoroztak. A posztoperativ
6rzOben a reverzalas ellenére a betegek 57%-nal TOFR 0,9 alatti érték volt regisztralhato

akceleromiografiaval. (88)

A neostigmin rutinszer( alkalmazasa Grosse-Sundrup és munkatarsainak tanulmanya alapjan
a posztoperativ 1égzési elégtelenség (hypoxia és reintubdcid sziikségessége) kialakuldsanak
rizikofaktora. Ennek hatterében a szerzOk altal feltételezett mechanizmusok: vagy tal mély
blokkban alkalmaztdk a gyogyszert; vagy ellenkezéleg, teljes visszatéréskor alkalmazva a
neostigmint, az depolarizacios blokkot idézett el6. (9) Ezeket az eredményeket tdmasztja ala,
egy 2013-ban publikalt portugal multicentrikus megfigyeléses vizsgalat is. A posztoperativ
6rz6ben a betegek 30%-nal rogzitettek TOFR 0,9 alatti értéket. Kiilon megvizsgaltak a kapott
eredményeket aszerint, hogy a betegek részesiiltek-e reverzalasban. A neostigminnel torténd
reverzalast kovetden ez az arany 30,5% volt, mig a neostigmin terdpidban nem részesiilt
betegeknél 17,1%. A kiilonbség szignifikansnak bizonyult (p=0,01). (127) A RECITE study
(128) eredményeit 2015-ben publikaltak, amely kanadai multicentrikus prospektiv tanulmany,
a rezidualis neuromuszkularis blokk eloforduldsanak és sulyossdganak vizsgalatara. A
vizsgalatba 302 beteget vontak be. A betegek 73,9%-nal alkalmaztak neostigmint a mitétek
végén. A rezidudlis neuromuszkularis blokk (normalizdlt TOFR <0,9) el6fordulési
gyakorisaga extubalaskor 63,5%, a posztoperativ 6rzobe torténd érkezéskor 56,5% volt.
Kwvalitativ monitorok alkalmazasakor a PRNB eléfordulasa a posztoperativ 6rzében csokkent

(monitorizalt vS. nem monitorizalt: 51,1% vs. 67,1%; p=0,028).

2.3.5.4.2. Sugammadex

A sugammadex, egy 0j tipusu reverzald gyogyszer, amely Eurdpaban és Ausztralidban 2008-

ban, Japanban 2010-ben keriilt bevezetésre. (129) Az Amerikai Egyesiilt Allamokban, és
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Kanadaban maig nem engedé¢lyezett a hasznalata, mert a hatdsagok ugy vélik, az anafilaxiaval

kapcsolatos biztonsagossagara vonatkozéan még nem all rendelkezésre elegendd adat. (130)

A sugammadex egy modositott y-cyclodextrin. A cyclodextrinek térben ugynevezett
,fankformat” vesznek fel. A molekula kiilseje hidrofil, mig belseje hidrofob, ¢és belsejében
képes megkotni bizonyos molekulakat. A sugammadexet a rocuronium molekula megkdtésére
fejlesztették ki. Ahhoz, hogy kotni tudja ezt a nagy molekulat, médositast kellett végrehajtani
az eredeti y-cyclodextrin struktaran. A modositast nyolc oldallanc hozzaadasa jelenti, igy a
rést megnovelték. Ezen oldallancok végén pedig negativ toltésti karboxilcsoport helyezkedik
el, amely elektrosztatikus kotéssel vonzza a rocuronium pozitiv toltésii nitrogénjét, igy kvazi

rogziti azt. (5. abra) (131)
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5. abra. A sugammadex szerkezete. (Forras: Naguib M. Sugammadex: another milestone in
clinical neuromuscular pharmacology. Anesth Analg. 2007; 104:575-81. (131))

A sugammadex a rocuroniummal komplexet képez, amelynek disszociacids rataja igen
alacsony. (6. abra) A sugammadex megkdti a plazmaban 1évé szabad rocuronium
molekulakat, igy az izomrelaxans koncentracidja csokken. A neuromuszkularis junkciobol a
relaxans molekuldk a koncentracié gradiensnek megfeleléen a plazmaba diffundalnak, igy a
junkcidban szamuk egyre csokken, talstlyba keriilnek az acetilkolin molekuldk és a blokk
megsziinik. (6. abra)(130) Ez a folyamat igen gyorsan kovetkezik be. (115) A sugammadex-
relaxans komplex valtozatlan formaban, a vizelettel tavozik a szervezetbdl, 8 oran beliil. (133)
Mivel a sugammadex szinte 100%-ban a vizelettel keriil kivalasztasra, veseelégtelen beteg
esetében (kreatininclearance< 30 ml/min) az alkalmazasi eldirat e gyogyszer hasznalatat nem

javasolja. (134) Azonban, tobb vizsgalatban a sugammadex veseelégtelen betegek esetében
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ugyanolyan hatdsosnak bizonyult, mint egészségeseken, csak kiss¢é megnyult visszatérési

idoket mértek alkalmazasakor. Mellékhatast nem tapasztaltak. (135, 136)

S0EX S0 o Synaptc: cieft
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6. abra. A sugammadex ¢€s a rocuronium kotédése és a sugammadex hatdsmechanizmusa
(Forras: Welliver M, McDonough J, Kalynych N, Redfern R. Discovery, development, and
clinical application of sugammadex sodium, a selective relaxant binding agent. Drug Des
Devel Ther. 2009; 2:49-59. (132))

Bar a sugammadexet a rocuronium molekula megkotésére fejlesztették ki, képes megkotni a
tobbi aminosteroid izomrelaxdnst is. Az asszociacids allandd szamszerien jellemzi két
molekula kozotti kotés erdsségét, azaz a molekuldk egymashoz vald affinitdsanak fokat. A
sugammadex vizsgalatakor izotermalis mikrokalorimetriaval megallapitott asszociacios
allandok 161+28,1; 15,1+1,9; 8,8+0,4; 6,0+0,2 és 2,6+0,2 x 10° M voltak a pipecuronium,
rocuronium, vecuronium, 3-OH-vecuronium (a vecuronium aktiv metabolitja) ¢és
pancuronium molekula kotése esetében. Izolalt egér hemidiaphragmatikus modellen az egyes
relaxansokkal 1étrehozott 90%-0s neuromuszkularis blokk felfliiggesztésénél azt a
sugammadex koncentraciot vizsgaltak, amely a blokk 50%-ra valo visszatérését
eredményezte. Az igy megallapitott ECso érték pipecuronium, rocuronium, vecuronium ¢&s

pancuronium esetében 0,1+0,0; 1,2+0,8; 0,8+0,1 és 1,2+0,3 10° M volt. *

Fontos megjegyezni, hogy a sugammadex nem koti meg a benzil-izokinolin és a depolarizalo

izomrelaxansokat, ezért az azok altal 1étrehozott blokk felfiiggesztésére nem alkalmas.

’ http://www.pmda.go.jp/files/000153538.pdf#page=2 (15. oldal, 3.(i).A.(1).1
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A sugammadex mellékhatasprofilja igen kedvez6. Mivel nem hat az acetilkolin receptorokra,
¢s az acetilkolin mennyiségét sem valtoztatja, ezért mentes a neostigmin sulyos
mellékhatasaitol. Bar a sugammadex képes megkotni mas szteroid és non-szteroid molekulat
is (példaul endogén szteroidok, atropin, verapamil), ennek Klinikai jelent6sége altalaban
nincs, a kotés erdssége koriilbeliil a 120-700-szor gyengébb, mint a rocuroniummal valo
kotésé. (131) Ajanlott azonban a flucloxacillin adasaval varni a sugammadex alkalmazasat
kdvetden 6 oOrat, az oralis antikoncipiensek aznapi dozisa pedig hatastalan lehet, amelyre a
betegek figyelmét fel kell hivni. (115) 2014-ben Rezonja és munkatarsai a sugammadex és
dexamethasone kozott relevans reakciot mutattak ki, majd a két gydgyszer egyilittes
alkalmazasakor, in vitro demonstraltak a sugammadex hatasanak csokkenését a rocuronium
blokk megsziintetésére. (137, 138) Bar ezen 101j ismeretnek klinikai relevancidja egyelére nem
ismeretes, javasolt a nagy dozisi dexamethasone és a sugammadex alkalmazdsénak id6beni
eltolasa. (130) A sugammadex allatkisérletekben nem mutatkozott teratogénnek ¢és
genotoxikusnak. (115) A kezdeti vizsgalatokban QT megnytlas, mint lehetséges mellékhatas
keriilt leirasra. (139, 140) A késébbiekben azonban tobb vizsgalat sem mutatott ki QT
megnyuldst a sugammadex alkalmazdsit kovetden, ilyen szempontbol a sugammadex
alkalmazasa tehat biztonsagosnak tekinthetd. (141) 2014-ben hemosztazis eltéréseket
igazoltak a sugammadex alkalmazésat kovetden. Az APTI (aktivalt parcialis thromboplasztin
id6) és az INR tobb, mint 22%-0S megnyulasat mérték, 16 mg/kg doézisa sugammadex
beadasat kovetd 30 percen beliil. (142) Megvizsgaltak a hemosztazis valtozasait enoxaparin és
konvenciondlis heparin alkalmazasa mellett is. 4 és 16 mg/kg sugammadex alkalmazasat
kovetden nem tapasztaltak klinikailag relevans valtozast sem az anti-Xa aktivitast, sem az
APTI megnytlast illetéen. (143) Térd és csipd-protézis beiiltetésen atesett betegeknél
vizsgaltak a 4 mg/kg sugammadex alkalmazasat kovetd vérzést. Az APTI 5,5%-o0s és az INR
3,0%-0s megnyulasat tapasztaltdk, 10 perccel a sugammadex alkalmazasat kvetden, amely 1
ora mulva mar nem volt észlelhetd. Nem volt azonban szignifikans kiilonbség a sugammadex
¢€s a neostigmin felfliggesztésben részesiilt betegek kozott a 24 6ran beliil jelentkezett vérzéses
szovodményeket illetden. (144) Mivel a cyclodextrinek jelen vannak az életiinkben
(kozmetikumokban, ételekben, mas gyogyszerek alkotorészeként) varhaté volt, hogy a
sugammadex-szel szemben megjelennek az anafilaxids reakciok. Mar tobb esetleiras is
elérhetd. (145, 146) Mivel az esetek tobbsége Japanbol szarmazik, felmeriilt a kérdés, hogy a
japan populacio hajlamosabb-e a sugammadex-szel szemben anafilaxiara. Az egyik esetleiras
szerzOi arra a kovetkeztetésre jutottak, az anafilaxia magas incidencidja csupan annak

kdszonhetd, hogy Japanban joval gyakrabban alkalmazzdk ezt a gydgyszert, mint a vilag
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egyéb orszagaiban. A Japan anesztezioldgusok tarsasaga a 2010 aprilis €s 2013 januar kozott

jelentett 78 eset alapjan a sugammadex anafilaxia incidenciajat 29/1 millio—ra becsiilte. (146)

A sugammadex ajanlott dozisai a fennall6 neuromuszkularis blokk mértékétol fiiggnek. A
neostigminnel ellentétben, nem kell megvarni, amig a blokk feliiletesebbé valik, a
sugammadex akar teljes blokkban is alkalmazhato. 1,2 mg rocuronium beadasa utan 5 perccel
alkalmazva 16 mg/kg sugammadex atlag 1,9 percen beliil megsziintette a fennallo blokkot.
Ennek jelentdsége a relaxans beadasa utan fellépd, ugynevezett ,.can’t intubate, can’t
ventilate” szituacioban van. (139) Mély rocuronium blokk felfliggesztésére 4 mg/kg az
ajanlott dozis. (134) A mély (PTC 1-2 szintii) rocuronium blokad felfiiggesztésekor a 4 mg/kg
sugammadex alkalmazasa utan atlag 2,7 perc alatt tért vissza a TOF arany 0,9 értékre. (147)
Duvaldestin ¢és munkatarsai a TOFR 0,9 értékre valo visszatérési i1dét mély blokk
felfiiggesztésekor 4 mg/kg sugammadex alkalmazasa utan atlag 1,7 percnek mérték. (148) A
TOFC 2 szintli (mérsékelt) és annal feliiletesebb rocuronium blokk megsziintetésére 2 mg/kg
az ajanlott dozis. (134) TOFC 2 szintli rocuronium blokkban alkalmazva a sugammadexet,
annak beadasat kovetden 1,3 perc alatt (median) visszatért a TOF arany 0,9 értékre (min-max:
0,9-1,7 perc). (133) Egy masik vizsgalatban ez az iddintervallum atlag 1,7 percnek bizonyult.
(149) Schaller és munkatarsai 2010-ben bizonyitottak, hogy a feliiletes (TOFR >0,5)
rocuronium blokad felfiiggesztésére 0,22 mg/kg sugammadex alkalmazésa elegendd. A TOFR
>0,9 értékre vald visszatérési id6 kozépértéken 1,0 (min-max: 0,7-1,5) perc volt. (126) A
rezidualis rocuronium blokdd (TOFC 4) felfiiggesztésére idedlis sugammadex dézist nem
hataroztak meg, vizsgalataink megkezdése eldtt az alkalmazasi eldirat ilyenkor is a mérsékelt

blokknal ajanlott 2 mg/kg dozis hasznalatat javasolta.

Vanacker ¢s munkatarsai 0sszehasonlitottdk a sugammadex hatasat propofol és sevoflurane
anesztézia mellett. TOFC 2 szintli rocuronium blokk felfiiggesztésekor a TOFR 0,9 érték
eléréséhez sziikséges iddintervallumokban nem volt szignifikéns kiilonbség (propofol mellett:
atlag 1,8 (min-max: 0,9-3,4) perc vs. sevoflurane mellett atlag 1,8 (min-max: 1,1-4,5) perc). A
szerz6k megallapitottak, hogy mig az inhalacios anesztetikumok és a neostigmin egyiittes
alkalmazasakor szignifikdns megnytlas tapasztalhato a visszatérési idokben, addig a
sugammadex hatasat ezek a gyogyszerek nem befolyasoljak. (140) Blobner és munkatarsai
sevoflurane anesztézia mellett szintén nem tapasztaltak hosszabb visszatérési idoket a TOFR

0,9 értékre TOFC 2 szintli rocuronium blokad fiiggesztésekor (atlag 1,5 perc). (122)

Gyermekeknél — vizsgalatok hianyaban — két éves kor felett javasolt a sugammadex
alkalmazasa, a feln6tteknél ajanlott dozisban, mérsékelt rocuronium blokk felfiiggesztésére.
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(148) 1d6s (> 65 éves) betegek esetében a TOFR 0,9 értékre vald visszatérés Kkissé

meghosszabbodik, de a sugammadex alkalmazasa biztonsagos. (151, 152)

A teljes, vecuroniummal 1étrehozott neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére nincsen ajanlott
dozisa a sugammadexnek- szintén vizsgalatok hianyaban. A mély vecuronium blokk (PTC 1-
2) és mérsékelt blokk (TOFC 2) felfiiggesztésére az ajanlott dozisok megegyeznek a hasonld
szintli rocuroniummal l1étrehozott blokk esetében ajanlott dozisokkal. (134) A visszatérési id6
TOFR 0,9 értékre azonban elhiz6ddbb: mély blokkban atlag 3,3 percnek (148), mig mérsékelt
blokkban atlag 2,3 percnek bizonyult. (149)

Pancuronium blokad felfiiggesztésére a sugammadex nem ajanlott. (134)

Pipecuronium blokad felfiiggesztésére dozis keresé vizsgalatok eddig nem torténtek. Sajat

kutatasunk ezzel kapcsolatos eredményeit késébb mutatom be.

2.35.4.3. A neostigmin és sugammadex osszehasonlitasa

[llman és munkatarsai 2011-es vizsgéalatanak célja volt a neostigmin és a sugammadex
alkalmazasa utdn mért ,,nem biztonsagos” (TOFR <0,9) periédus hosszanak dsszehasonlitasa,
kvalitativ monitor hasznélatat kovetden. Vizudlis észleléskor a faradds megsziinésétdl a
tényleges TOFR 0,9 érték megjelenéséig eltelt iddintervallumot vizsgaltak. Extubalaskor a
neostigmin és sugammadex csoportban a normalizalt TOFR 0,77+0,16 vs. 0,96+0,05 volt (p
<0,001). A betegek a neostigmin és a sugammadex csoportban 10,3+5,5 és 0,3+0,3 percig
,nem voltak biztonsagban” (p <0,001). A szerz6k megallapitottak, a betegeknél
biztonsagosabb a sugammadex alkalmazasa, mint neostigminé, kvalitativ neuromuszkularis

monitor alkalmazasa mellett is. (153)

2012-ben Cammu és munkatarsai megfigyeléses vizsgalatuk alatt 524 beteg adatait elemezték.
Az izomrelaxacié fokat miitét alatt a betegek 40%-ndl monitoroztdk egyszerii
idegstimulatorral. A betegek a mitétek végén — az aneszteziologus dontése szerint —
neostigmint vagy sugammadexet kaptak, vagy nem részesiiltek reverzalasban. A betegek 14
%-anal regisztraltak PRNB-t a posztoperativ 6rzében. A neostigmin, sugammadeX és nem
reverzalt csoportban ennek el6fordulasa sorrendben 15%, 2% és 15% volt. Tehat a
neostigminnel vald reverzalds nem csokkentette a PRNB el6fordulasat a reverzalds

nélkiil6zéséhez képest, a sugammadex viszont igen. (154)
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Kotake és munkatarsai prospektiv vizsgalatdban a rocuroniummal relaxalt betegeknél, az
izomrelaxacio fokat nem monitoroztak, a miitétek alatt sevoflurane anesztéziat végeztek. A
mitét végén az anesztezioldogus sajat maga donthette el, hogy alkalmaz-e felfiiggesztdszert,
vagy sem. Ha reverzalas mellett dontott, akkor a vizsgalat els6 felében neostigmint adhatott, a
masodik felében sugammadexet. A gyodgyszerek nem voltak vakositva. A nem reverzalt, a
neostigminnel és a sugammadex-szel felfiiggesztett csoportokban a PRNB (TOFR <0,9)
eléfordulasi gyakorisaga sorrendben 13,0%, 23,9% és 4,3% volt. A sugammadex monitorozas
nélkiil is szignifikansan csokkentette a PRNB eléfordulasat (p <0,001). A neostigmin viszont
ellenkezdleg, novelte annak gyakorisagat. Ha a TOFR <I,0 értéket tekintett¢k a PRNB
neostigmin, és a sugammadex csoportban a PRNB el6fordulasi gyakorisaga sorrendben
69,6%, 67,0% ¢és 46,2%, volt (p=0,003). (155).

Schepens és munkatarsai egészséges Onkénteseket vizsgalva azt tapasztaltak, hogy
sugammadex-szel valé reverzalas utan a diafragma EMG fokozottabb aktivitast mutatott (p
<0,0001), az extubaciot kovetden magasabb volt a mérhetd PaO2 (p=0,03) és nagyobb a
légzési tidal volumen (359 ml vs. 287 ml, (p=0,013), mint neostigminnel tortént felfiiggesztés
utan, bar a mért TOF ardnyok kozott eltérés nem volt észlelhetd. Ennek magyarazatat a
szerzOk abban latjak, hogy a sugammadex talan tobb receptort tesz elérhetdvé az acetilkolin

szamara, mint a neostigmin. (156)

Ledowski és munkatarsai megfigyeléses vizsgalatot végeztek 146 beteg bevonasaval. Az
aneszteziologusok szabadon donthettek arr6l, alkalmaznak-e neuromuszkularis monitort,
illetve adnak-e felfiiggesztészert, ha adtak, maguk donthették el, mit hasznalnak. A csoportok
kozott nem volt kiilonbség a monitorozott betegek aranyaban. Az extubalaskor mért TOF
arany nem érte el a 0,9 értéket a nem antagonizalt, a neostigminnel és a sugammadex-szel
reverzalt betegek 53%, 59% és 8%-ban, sorrendben. A sugammadex szignifikdnsan
csokkentette a PRNB el6fordulédsat (p <0,0005), mig a neostigmin nem befolyasolta azt. 146
beteg koziil 30-nal tortént a mitét utdn 30 napon beliil mellkas rontgen, amelyen az
atelektazia ¢és tlidogyulladas el6fordulasat vizsgaltak. A pozitiv mellkas rontgen lelettel bird
betegek kozott szignifikdnsan alacsonyabb volt az extubaciokor észlelheté TOF arany, mint a
negativ lelettel biro betegek kozott [(0.71 (0.44 — 0.86) vs. 0.94 (0.84 — 0.98) p <0,001]. Az
adatok elemzése ravilagitott arra a tényre, hogy a pulmonalis komplikaciok kialakulasat nem
csak a sulyos rezidualis blokk (TOFR <0,7) megléte fokozza, hanem jelentds kiilonbség van a

TOFR 0,9 alatti és feletti érteckekkel bird betegek kozt. A betegek kozott pozitiv mellkas
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rontgennel rendelkez6k aranya a TOFR <0,7 vs. >0,7 csoportokban 35,3% vs. 5,3% (p <0,05)
¢s a TOFR <0,9 vs. >0,9 csoportokban 21,3% vs. 2.4% volt (p <0,01). Elméletben, a
sugammadex, ha csokkentette a PRNB el6fordulasat, akkor csokkentette a pneumonia és az
atelektazia eléfordulasat is, ezaltal csokkentette a mortalitast. (6) Ugyanaz a vizsgalo és
munkatarsai 1444 beteg bevonasaval végezték retrospektiv tanulmanyukat. A betegek egy
részénél nem tortént reverzalas a mitét végén, a tobbieknél vagy neostigminnel, vagy
sugammadex-szel fiiggesztették fel az izomrelaxansok hatasat. Felallitottak egy ,,pulmonalis
outcome score”-t, amelybe 10 paramétert vettek be: atelektazia vagy tiidogyulladas a mellkas
rontgenen, 38 °C feletti hdmérséklet, fehérvérsejt-szam emelkedés, tiidégyulladasra utald
fizikalis vizsgalati jelek, kapkodo 1égzés, kohogés, hyperpnoe, megnovekedett oxigén-igény,
deszaturaci6. Az American Society of Anesthesiologists (ASA) I és II besorolasu betegek
esetében a felfiiggesztOszer tipusa, vagy annak hidnya nem befolyasolta a pulmondlis
kimenetelt, azonban az ASA III és IV betegnél, a betegek koranak ndvekedésével
parhuzamosan a sugammadex javitotta azt. (157) [Az ASA rizikdcsoport meghatarozas az
aneszteziologiai kockazatbecslésre hasznalatos. ASA 1.: operaland6 betegségtdl eltekintve,
egészséges egyén; ASA II: a beteg tevékenységét nem befolyasold, enyhe foku szisztémas
megbetegedés; ASA III: sulyosabb foku szisztémas megbetegedés, amely a beteget normalis
¢lettevékenységében befolyasolja; ASA IV: a beteg életét veszélyeztetd, sulyos, szisztémas

korfolyamat; ASA V: moribund beteg.(158).]
2.3.6. Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk és a ,,safety margin”

A neuromuszkularis junkcio biztonsagi tartaléka (,,safety margin”) kovetkeztében a
betegeknél mar nem valthato ki faradas a TOF ingerléssel (TOFR 1,0), annak ellenére, hogy a
receptorok 75%-a még az izomrelaxansok altal blokkolt lehet. (26) Bar ekkor a beteg mar
,,mikodoképes” izomerdvel rendelkezik, mégis igen sériilékeny allapotban van (latens blokk),
ugyanis barmilyen valtozas hatasara, amely csokkenti az acetilkolin felszabadulast vagy az
acetilkolin megkdtésére képes szabad receptorok aranyat, ujra izomrelaxalt allapotba keriil
(manifeszt blokk). Ilyen valtozas példaul a hypothermia, intravénas magnézium vagy
antibiotikum adasa a posztoperativ szakban. (66) E tényezék kozil leggyakrabban a
magnézium hatasat vizsgaltak. Intravénds magnézium alkalmazasa a kozvetlen posztoperativ
szakban akkor, amikor a ,safety margin” nem all rendelkezésre, jelentés manifeszt blokk
kialakuldsdhoz vezethet, amely akar 1égzésdepresszidval is jarhat. Fuchs-Buder és Tassonyi
egy oraval a TOFR 0,7 értékre vald spontdn visszatérése utdn 60 mg/kg magnézium-szulfatot

alkalmaztak intravénasan. Ezt kovetoen a kiindulasi TOFR 0,87 szintli blokk TOFC 3 szintlre
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csokkent, amely 22 perc utan tért vissza TOFR 0,7 értékre. (159) Hans és munkatarsai
rocuronium blokad spontdn megsziinése utan (TOFR 0,9) alkalmaztak ugyanilyen dozisu
magnéziumot, amely TOFR 0,49 szintli neuromuszkuléris blokkot allitott vissza. A TOFR 0,9
érték 45 perc mulva tért vissza. (160)

Czarnetzki és munkatarsai az anesztézia elott alkalmaztak magnéziumot vagy placébot, majd
a mutét végén fennall6 maradék rocuronium blokkot sugammadex-szel fiiggesztették fel. Azt
talaltak, hogy a felfiiggesztés zavartalan és hatékony volt. A szerzok szerint a sugammadex
helyreallitja a betegek biztonsagi tartalékat, azaz felszabaditja a ,,margin of safety”-t is. (161)
Ennek a hipotézisnek némileg ellentmond egy esetleirds 2015-bdl. Rocuroniummal
1étrehozott blokkot a miitét végén sugammadex-szel felfiiggesztettek, a visszatért normalizalt
TOF héanyados 1,0 volt. Ekkor a betegnél a fellépd pitvarfibrillacié miatt, 60 mg/kg
magnézium-szulfat keriilt alkalmazasra, amely utdn az észlelt TOF arany 0,67 értékre

csokkent. A TOF hanyados csak 45 perc mulva tért vissza 0,9 értékre. (162)

Tehat a biztonsagi tartalékra az izomrelaxansok hatasanak TOF monitorozasa nem terjed Ki,
azaz normalis TOFR ellenére is el6fordulhat latens blokk. Ezért miitét utan is igen fontos a
betegek Orzése, a monitorozas folytatdsa, mert a latens blokk barmikor elmélyiilhet,

manifesztalddhat.
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2.4, Célkitiizések
2.4.1. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex

alkalmazasaval.

Els6é vizsgalatunk alapjat az a feltételezés adta, hogy a rezidudlis (TOFC 4) rocuronium
blokad megsziintetéséhez nem sziikséges a mérsékelt (TOFC 2) blokk felfiiggesztésére
ajanlott sugammadex dézis alkalmazasa. Nullhipotézisiink az volt, hogy mivel a rocuronium
megkdtése a sugammadex altal 1-1 ardnyu molekuléris interakcio, a feliiletesebb blokk
megsziintetésé¢hez alacsonyabb dozisi gyogyszer is elegendd lehet. Ezt a hipotézist az
indokolta, hogy a draga sugammadex dézisanak csokkentésével koltséghatékonyabba tegyiik

az alkalmazasat.

Vizsgalatunk elsédleges célja volt azon iddintervallumok meghatarozasa, amely alatt a
kiillonboz6 dozisa — 0,5; 1,0 és 2 mg/kg — sugammadex alkalmazasaval a rocuroniummal
létrehozott rezidudlis (TOFC 4) neuromuszkularis blokk megsziintethetd, ha a
neuromuszkularis blokk megsziinésének a nem normalizalt TOFR 1,0 érték elérését tekintjiik.
Els6dleges végpontként a gyors visszatéréshez (atlagosan <2 perc, de maximum 5 perc)
sziikséges sugammadex do6zisok meghatarozasat jeloltiik ki. Méasodlagos végpont a lassabb
visszatérést (atlagosan <5 perc, de maximum 10 perc) biztositd sugammadex dozisok

definialasa volt.

A vizsgalat masodlagos célja volt a neostigmin €és a sugammadex hatdsanak 6sszehasonlitasa,
a TOFC 4 szinti rocuronium blokk felfliggesztésekor tapasztalhatd visszatérési idok

Osszevetésével.

2.4.2. Pipecuronium altal kivaltott mérsékelt neuromuszkularis blokk

felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

Misodik vizsgalatunk alapjat a sugammadex kifejlesztésekor tortént vizsgalatok eredményei
adtak, amelyek azt mutattdk, hogy a sugammadex nagy affinitdssal bir a pipecuronium
molekula irant is. ~ In vivo vizsgalatok erre vonatkozoan mindezidaig azonban nem torténtek.
Feltételeztiik, hogy a sugammadex hatékonyan és gyorsan felfiiggeszti a pipecuroniummal

létrehozott neuromuszkularis blokkot. Ezt a hipotézist az indokolta, hogy a pipecuronium

’ http://www.pmda.go.jp/files/000153538.pdf#page=2 (15. oldal, 3.(i).A.(1).1
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hatasanak megbizhatd és gyors felfliggesztése a relaxdns széles kort felhasznalasat segitheti,

¢s a betegbiztonsagot noveli.

Vizsgalatunk elsddleges célja volt, hogy meghatarozzuk a mérsékelt (TOFC 2) szintd,
pipecuroniummal 1étrehozott neuromuszkularis blokk felfliggesztéséhez sziikséges
sugammadex dozist. Feltételeztiik, hogy a rocuronium blokad reverzalasara elegendd (1 — 4

mg/kg) sugammadex dozisok a pipecuronium blokk felfliggesztésére is megfeleldek lesznek.

Masodlagos cél volt annak vizsgalata, hogy a sugammadex alkalmazédsa befolyasolja-e a
posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk eléfordulasat, illetve jelentkezik-e hasznélata
mellett visszatérd izomrelaxacid. Feltételeztiik, hogy a sugammadex alkalmazéasat kdvetden

minimalis lesz a PRNB, illetve a visszatéro relaxans hatas eléfordulasa.
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3. Betegek és modszerek

3.1. Vizsgalattervezés és betegtoborzas
3.1.1. A rezidudlis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex

alkalmazasaval.

Egy vizsgald kdzpontos, prospektiv, randomizalt, kontrollalt, kettds vak, 4 agi vizsgalatunkat
jovahagyta a Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB:
3315-1/2011), az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet és az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs
Klinikai Farmakologiai Etikai Bizottsaga (OGY1/17316-1/2011). A vizsgalat EudraCT széma:
2011-001683-22.

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrumaban végeztiik

2011 és 2012 aprilisa kozott. A vizsgalatba 80 beteg keriilt bevonasra.

Betegtoborzas: A betegek gylijtése az anesztezioldgiai ambulancian tortént, ahol a betegek
irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatban vald részvételilkhoz. A bevélogatasi kritériumok
a kovetkezoek voltak: 18-65 év kozotti életkor; testtomeg index (BMI) 18,5-25,0 kg/m?; ASA
I-1ll besorolas; altalanos anesztézidban, intratrachealis intubalassal tervezett sebészeti
beavatkozés, melynek varhat6 idtartama tobb mint 50 perc. Azon betegek, akik a megel6z6
egy honap sordn mas klinikai vizsgalatban vettek részt, kizarasra keriiltek. Kizarasi tényezot
jelentett emellett a varhatd nehéz intubacio, terhesség, szoptatas és az anamnézisben szerepld
asthma bronchiale, kronikus obstruktiv tiidébetegség, ismert neuromuszkularis betegség,
feltételezhetd malignus hipertermia, majelégtelenség, veseelégtelenség, glaukoma. Emellett
kizartuk azokat a betegeket, akiknél olyan gyogyszer Kkeriilt alkalmazasra, amely
befolyasolhatta volna az izomrelaxansok hatasat (magnézium, aminoglikozidok), illetve

akiknél felmeriilt érzékenység a vizsgalatban alkalmazott barmely gyodgyszerre.

3.1.2. Pipecuronium altal Kkivaltott mérsékelt neuromuszkuliris blokk

felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

Egy vizsgéld kdzpontos, prospektiv, randomizalt, kontrollalt, kettds vak, 5 agu vizsgéalatunkat
jovahagyta a Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB:

3585-2012), az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet és az Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs
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Klinikai Farmakologiai Etikai Bizottsaga (OGY1/25260-1/2012). A vizsgalat EudraCT szama:
2012-00029-14.

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrumaban végeztiik

2012 augusztus és 2014 januar kozott. A vizsgalatba 50 beteg keriilt bevonasra.

A betegtoborzas az el6z0 vizsgalattal megegyezd modon tortént. A bevalogatasi kritériumok

annyiban tértek el, hogy az éaltalanos anesztézidban, intratrachedlis intubalassal tervezett
sebészeti beavatkozas varhato idGtartama legalabb 90 perc kellett, hogy legyen. A tovabbi

bevalogatasi Kritériumok, és a kizarasi kritériumok a két vizsgalatnal teljesen megegyeztek.
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3.2. A vizsgalat Kivitelezése
3.21. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex

alkalmazasaval.

Randomizicié: A betegeket négy vizsgalati csoportba randomizaltuk. A mitét végén, a
randomizacionak megfeleléen 0,5; 1,0; 2,0 mg/kg sugammadexet, vagy 0,05 mg/kg
neostigmin és 0,015 mg/kg atropin keveréket kaptak a fennall6 neuromuszkularis blokk
felfliggesztésére. A csoportonkénti egyenld betegeloszlas biztositasara blokk-randomizaciot
hasznaltunk. (163) 20-20 darab egyt6l négyig szamozott kartyat készitettiink, a négy csoportot
jelolve, majd ezeket a kartydkat egy boritékba tettiik. A felfiiggesztdszert egy fliggetlen

aneszteziologus készitette el, jeloletlen fecskenddben, a kihtizott csoportnak megfelelden.

A betegek el6készitése: Premedikacio céljabol a betegeknél, egy oraval a mitét kezdete el6tt
7,5 mg midazolamot alkalmaztunk per 0s. A miitébe érkezést kovetéen periférias véna
biztositasa tortént, a neuromuszkuldris monitorozasra hasznalt végtaggal ellenkezd oldalon. A
mitét sordn non-invaziv vérnyomas mérést, EKG ¢és oxigén szaturdcid monitorozast
végeztiink. Az anesztézia indukcidja intravénasan adott propofollal (1,5-2,5 mg/kg) és
fentanyllal (2 pg/kg) tortént, a fenntartashoz sevoflurane (1,1-1,8 tf%) és leveg6-oxigén
keverék kertilt alkalmazasra, igény szerinti fentanyl bolusokkal. A beavatkozas kezdetén a
betegeket arc-maszkon keresztiil 1élegeztettiik az intubalasig, ugy hogy az oxigén szaturaciot
96% felett tartottuk, stabil kilégzés végi sevoflurane koncentraciot és normokapniat
biztositva. A beteg maghomérsékletét 1égbefivasos betegmelegité rendszer alkalmazasaval

36,0°C-on, vagy a folott tartottuk.

A neuromuszkularis monitorozast a nemzetkozi konszenzus iranyelveinek megfeleléen

végeztik. (55) Az ulnaris ideg stimulalasaval kivaltott m. adductor pollicis valaszokat
vizsgaltuk, TOF-Watch-SX® késziilék segitségével (Organon Teknika B.V., Boxtel,
Hollandia). Az akceleromiograf piezoelektromos érzékeljét a hiivelykujj végéhez
rogzitettiik, egy adapterrel egyiitt, ami biztositotta az eldterhelést és stabilizalta a hiivelykujj
mozgéasat. Az alkart rogzitettik, és két felszini elektrodat helyeztiink fel a csuklotol
proximalisan, az wulnaris ideg lefutdsdnak megfelelden. 3 percen keresztil 15
masodpercenként TOF ingerlést végeztiink, majd egy 5 masodperces, 50 Hz-es tetanizalas
kovetkezett. Két perccel késébb automatikus kalibraciot végeztink (CAL-2 mod a

Szupramaximalis aramintenzitas beallitasara és a késziilék kalibralasara), majd hagytuk a TOF
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ingerlést futni a jelek stabilizalodasaig. (A stabilizacié elmaradasakor ismételten kalibraciot
végeztiink.) A TOF ingerlést a miitéti beavatkozas végéig folytattuk, 15 masodperces
1dokozonként. A késziilék altal kijelzett értékek rogzitésre kertiltek: a négyes ingerlésre adott
négy valasz (TOFC 1- 4), valamint az els6 és negyedik valasz aranya (TOFR). A
neuromuszkularis monitorozas helyén a bor homérsékletét monitoroztuk, és 32°C folott
tartottuk. Az akceleromiografias jelek stabilizalodasa utan 0,6 mg/kg rocuroniumot
alkalmaztunk intravénasan. TOFC 0 érték elérésekor a beteget intubaltuk. A miitét sordn a
rocuroniumot 0,1-0,15 mg/kg dozisban ismételtiik sziikség szerint, a TOFC 1 érték

megjelenésekor.

Az izomrelaxacio felfiiggesztése: A miitét végén engedtiik a neuromuszkularis blokad spontan

megszliinését, majd amikor harom egymast kovetd mérés alkalmaval a TOFC 4 érték
visszatért, beaddsra keriilt a randomizédci6 alapjan eldkészitett felfliggesztoszer. Ezt a
gyogyszert az elkészitd aneszteziologus adta be, a betegért felelds anesztezioldgus utasitasara,
aki el6tt nem volt ismeretes a fecskendd tartalma. A visszatérést teljesnek és a vizsgalat
hatékonysagi végpontjat teljesiiltnek vettiik, ha az akceleromiograf altal Kijelzett TOF arany
visszatért 1.0 értékre. (63) Rogzitettiik a felfiiggesztdszer beadasanak kezdete és a TOFR 1,0
érték TOF-Watch-SX® késziilék kijelz6jén vald megjelenése kozott eltelt idoket. A megfeleld
szintll visszatérés biztositasa érdekében, a kijelzén visszatéréskor megjelend TOF értékeket
normalizaltuk, vagyis a kiindulasi (a rocuronium beadasa el6tti) értékekhez viszonyitottuk
(,,normalizalas”). Megfeleld visszatérésrdl definicid szerint akkor beszéliink, ha a normalizalt
TOFR >0,9. (164) A felfliggesztd szer beadasa el6tt mért TOF aranyokat szintén

normalizaltuk.

A neuromuszkularis monitorozast folytattuk a TOFR 1.0 érték megjelenését kovetden is, a
miitét végéig, a relaxans hatds megsziinése utan még 16 (10-50) percig (atlag, min-max). A
miutét végén megsziintettilk a sevoflurane adagoléasat, és az ébredést kdvetden extubaltuk a
beteget. Amennyiben a TOF arany nem érte el az 1,0 értéket a felfiiggesztdszer beadasat
kovetd 15 percen belil, 2,0 mg/kg sugammadex keriilt alkalmazasra, mint ,,mentd
gyogyszerelés”, a maradék izomrelaxacid megel6zésére. Amennyiben a késébbiekben a

TOFR 1,0 érték visszatért 0,9 érték ala, az esetet visszatérd blokként rogzitettiik.

Posztoperativ észlelés: Az extubalast kovetden minden beteget a posztoperativ Orzben

figyeltiink meg, legalabb egy oran keresztiil, az izomgyengeség, 1égzési elégtelenség ¢&s

keringési elégtelenség kizarasa céljabol. Ez alatt monitoroztuk az oxigén szaturdciot,
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1égzésszamot, szivfrekvenciat és a vérnyomast. Az O6rzébol torténd elbocsatast kdvetden a

betegeket még 24 o6raig kovettiik, a késoéi szovodmeények felderitésére.

3.2.2. Pipecuronium altal Kkivaltott mérsékelt neuromuszkuliris blokk

felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

A betegeket 6t vizsgalati csoportba randomizaltuk, akik a mitét végén, a randomizacionak
megfeleléen 1,0; 2,0; 3,0; 4,0 mg/kg sugammadexet, vagy placébot (fizioldgias sdoldatot)
kaptak, a fennall6 neuromuszkularis blokk felfliggesztésére. A csoportonkénti egyenld
betegeloszlas  biztositasara  blokk-randomizaciét hasznaltunk, hasonléképpen el6z6
vizsgalatunkhoz. (163) A felfiiggesztoszert egy fliggetlen aneszteziologus készitette eld, egy

jeloletlen fecskenddben, a randomizacios besorolasnak megfelelden.

A betegek el0készitése, ¢s a neuromuszkularis monitorozés az el6z6 vizsgalatnak megfeleléen

tortént, azzal a kiilonbséggel, hogy az akceleromiografias jelek stabilizalodasa utan 0,06
mg/kg pipecuronium keriilt beadasra intravénasan. Amikor mar TOF ingerlést kdvetéen
izomvalasz nem volt észlelheté (TOFC 0), a beteget intubaltuk. A pipecuroniumot 0,01 mg/kg
dozisban ismételtiik a miitét soran, az elsé izomvalasz megjelenésekor (TOFC 1). Az el6zd
vizsgalattol annyiban tértiink még el, hogy a TOF-Watch-SX® késziilek altal jelzett értékek
elektronikusan is rogzitésre keriiltek egy szamitogépes program segitségével (TOF-Watch-

SX® software 2,2 INT version, Organon Ireland Ltd. Dublin, frorszag).

Az izomrelaxacié felfliggesztése: A miitét végén engedtik az izomrelaxacid spontan

megsziinését, majd TOFC 2 szintl blokk megjelenésekor a felfiiggesztoszert elkészitd
aneszteziologus, a betegért felelés altatoorvos utasitisara azt a betegnek beadta. A beteget
altato orvos az eldkészitett fecskendd tartalmét nem ismerte. A mérheté TOF aranyok, és azon
beliil az elsé 6sszehuzodas ereje (T1) elektronikusan rogzitésre keriiltek, €s késobb ezen
adatokat elemeztilk. Az akceleromiograf altal kijelzett TOFR 1,0 érték megjelenésekor az
izomrelaxaciot megsziintnek tekintettiik. A beteget a miitéti beavatkozas végén
felébresztettiik, és extubaltuk. ,,Ment6 gydgyszerelésre” keriilt sor abban az esetben, amikor a
kijelzett TOF arany nem érte el az 1,0 értéket a felfiiggesztOszer beadasat kdvetd 45 percen
beliil, illetve hamarabb, ha a visszatéré TOF arany stabilizalodott és nem emelkedett tovabb.

A ,,ment6 gyogyszer” 0,05 mg/kg neostigmin és 0,015 mg/kg atropin Vvolt.
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Posztoperativ észlelés: Az extubalast kdvetden a betegeket a posztoperativ 6rzébe szallitottuk.

Az akceleromiografot ,,stand by” éallapotba allitottuk a szallitas idejére, a kéz és az adapter
eredeti pozicigjat igyekeztliink megorizni. A posztoperativ Orzében egy harmadik
aneszteziologus, aki nem ismerhette az alkalmazott felfiiggesztOszert, akceleromiografias és
klinikai vizsgalatokat végzett, az 6rzébe torténd érkezéskor, és minden 20. percben, egészen a
posztoperativ 60. percig. A TOF-Watch-SX® késziilékkel, tovabbi kalibralas nélkiil, 3
egymast kovetd mérés keriilt elvégzésre minden egyes alkalommal, az mérések kozotti 15
masodperces sziinetekkel. A harom mérés atlagat vettiik a késObbiekben figyelembe. A mért
adatok elektronikusan rogzitésre keriiltek. RPNB-nak tekintettiik a TOFR 0,9 alatti értékeket.
Az oxigén szaturaciot, légzésszamot, szivfrekvencidt és a vérnyomdst is monitoroztuk.
Amennyiben a beteg éberségi allapota lehetévé tette, klinikai vizsgalatok is elvégzésre
keriiltek minden 20. percben. Igy a fejemelés, kar- és labemelés, szemnyitds, mosolygas,
nyelv-kioltése, kohogés, kézszoritas, spatula metsz6fogak kozil valé kihuzasanak
megakadalyozasa. A beteg jelezte, hogy észlel-e kettds latast, és egy Otfokozati skalan
pontozhatta meglévd izomerejét. Amennyiben izomgyengeségre, illetve kritikus 1égzési vagy
keringési elégtelenségre utald tiinetet észleltek, az rogzitésre keriilt. A posztoperativ 6rzébol
tortént elbocsatast kovetden 24 oraig a betegeket kovettiik, a késéi szovédmények észlelése

végett.
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3.3. Adatkezelés, statisztikai analizis
3.3.1. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex

alkalmazasaval.

Az esetszdm meghatirozdsa a statisztikai erd elemzésével (power analysis): Az esetszam

meghatarozasa a kovetkez0 paraméterek alapjan tortént: feltételeztiik, hogy a neostigminnel
kezelt betegeknél a visszatérési id6 atlagosan 500 masodperc lesz, 200 masodperc szoérassal
(S. D.). (121) A hipotézisiink az volt, hogy a sugammadex csoportban ez az id6 lecsokken 300
masodpercre. Ha az els6faji hiba aranya (Type-| error rate, o) 0,05, a vizsgalati csoportokban
N=10 beteg sziikséges a 0,8-as statisztikai erd eléréséhez. N=15 esetén a statisztikai erd 0,95-
re nd. Feltételezve, hogy betegek kieshetnek a vizsgdlat soran, minden csoportba 20 beteget

vontunk be.

A vizsgélat végpontjai: A vizsgalat hatékonysagi végpontjaként a TOF arany 1,0 elérését

hataroztuk meg. A felfiiggesztOszer beadasanak kezdetétdl az akceleromiograf altal kijelzett
(nem normalizalt) TOFR 1,0 értékre vald visszatéréséhez sziikséges iddintervallumokat

mértiik meg.

A vizsgalat els6dleges végpontjaként a gyors visszatéréshez (atlagosan <2 perc, de maximum

5 perc) sziikséges sugammadex d6zisok meghatarozasat jeloltiik ki.

Masodlagos végpont a lassabb visszatérést (atlagosan <5 perc, de maximum 10 perc) biztositd

sugammadex dozisok definialasa volt.

Az adatok kiértékelése: A protokoll szerint meghatarozott csoportokban a visszatérést TOFC-

4 szintll neuromuszkularis blokkbol vizsgéaltuk. Normalizalt TOF értékeket szamoltunk az
antagonizalaskor és a visszatéréskor. Az adatok kiértékelésére parametrikus statisztikai
probakat alkalmaztunk, amennyiben a tesztek feltételei teljesiiltek. Ha a parametrikus
feltételek nem teljesiiltek, nem-parametrikus teszteket hasznaltunk, vagy logaritmikus
transzformdciot alkalmaztunk. A véltozok normal eloszldsdnak vizsgélatira Kolmogorov-
Smirnov probat, a varianciak egyenléségének vizsgalatara pedig Levene tesztet alkalmaztunk.
A visszatéréshez sziikséges idOket masodpercben rogzitettiik, melyeket percbe konvertaltunk,
majd logaritmikus transzformacionak (logl0) vetettiik ala, a varianciak egyenldségének
biztositasara, a parametrikus tesztekben. Els6ként megvizsgaltuk, hogy volt-e a betegek

crer

az eredményeket (nem transzformalt adatok, Kruskall-Wallis teszt). Ezt kdvetoen vizsgaltuk a
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visszatérési idOket (logaritmikusan transzformalt adatok, ANOVA teszt). A vizsgalati

csoportok atlagainak post hoc dsszehasonlitasara a Tukey HSD tesztet alkalmaztuk.

Az elsédleges ¢és masodlagos vizsgalati végpontok valtozdi (gyors visszatérés ¢és lassu
visszatérés) vizsgalatira a betegeket az eldre meghatarozott kritériumok szerint
csoportositottuk. Vizsgaltuk a gyors vs. lass visszatérés eléfordulasat a sugammadex-szel
kezelt csoportok (6sszevonva) és a kontroll csoport (neostigmin) kozott, relativ kockazat
szamitassal. Emellett a gyors és lassu visszatérés eléfordulasat esélyhanyados szamitassal

hasonlitottuk 0ssze a sugammadex csoportokban.

A statisztikai elemzéshez 17.0 verzioszamt SPSS for Windows (IBM Corporation, Armonk,

NY) programcsomagot hasznaltunk. Statisztikailag szignifikansnak fogadtuk el, ha p <0,05.

3.3.2. Pipecuronium altal Kkivaltott mérsékelt neuromuszkuliris blokk

felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

Az esetszam meghatirozdsa a statisztikai erd elemzésével (power analysis): Az esetszam

meghatarozasa azon a feltételezésen alapult, hogy 0,06 mg/kg pipecuronium alkalmazésa utan
a neuromuszkularis blokk megsziinéséhez (normalizalt TOFR >0,9) 60+30 percre van sziikség
(atlag=SD). (165) A hipotézisiink az volt, hogy a legalacsonyabb dozisi sugammadex
csoportban (1 mg/kg) ez az id6 lecsokken 10 percre. Ha az els6faj hiba aranya (Type-1 error
rate, o) 0,05, a vizsgalati csoportokban N=6 beteg sziikséges a 0,8-as Statisztikai erd
eléréséhez. N=8 esetén a statisztikai eré 0,9-re nd. Feltételezve, hogy betegek kieshetnek a

vizsgalat soran, minden csoportba 10 beteget vontunk be.

A vizsgalat végpontjai: A vizsgalat els6dleges végpontja a felfliggesztOszer beadasanak

kezdetétdl a normalizalt TOFR 0,9 értékre valo visszatéréshez sziikséges id6 megmérése volt.
A normalizaciot Ggy végeztiik, hogy a rocuronium beadasa el6tti, kiindulasi (kontroll) TOF

arannyal elosztottuk a kapott értékeket.

A vizsgalat masodlagos végpontja a felfliggesztOszer beadasanak kezdetétdl a legmagasabb,
végsO T1 eléréséhez sziikséges id6 megmérése volt. A T1 az els6é izom-6sszehuzddas erejét

jellemzi a TOF ingerlést kdvetden.

A vizsgalat alternativ végpontja a felfiiggesztoszer beadasanak kezdetét6l a nem normalizalt

(késziilék altal kijelzett) TOFR >1,0 eléréséhez sziikséges id6 megallapitasa volt.
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A vizsgalat posztoperativ kimeneteli végpontja volt a PRNB (nem normalizalt TOFR <0,9)
eléfordulasanak vizsgdlata a betegek kozott, szubjektiv izomgyengeséggel vagy 1égzési

elégtelenséggel, illetve azok nélkiil.

Adatok kiértékelése: Az aranybeli eltérések vizsgalatara alkotott 2x2-es kontingencia-

tablazatokat a Fisher egzakt valoszinliségi teszttel elemeztiik. Az ardnyok koriili 95%-0s
konfidencia-intervallumok (CI) kiszamitasara a Wilson score moddszert, illetve az Osszes
esemény megfigyelése esetén a Clopper-Pearson modszert hasznaltuk. Folytonos valtozok
elemzése esetén parametrikus statisztikai teszteket csak akkor hasznaltunk, ha a tesztek
feltételeinek adataink eleget tettek. A variancidk homogenitasat Bartlett-teszttel, mig a
varianciaanalizis (ANOVA) utdn szamitott reziduum-értékek normalitasat Shapiro-Wilk
teszttel vizsgaltuk. A 0,05-nél kisebb p értékek a homogenitastol vagy a normalitastol valod
szignifikans eltérést jeleztek. Mivel a legtobb hattérvaltozd (betegek adatai, perioperativ
valtozok) eltért a normal eloszlastol és a varianciak heterogének voltak, a nem-parametrikus
Kruskal-Wallis teszttel hasonlitottuk 6ssze a hattérvaltozokat a kisérleti csoportok kozott. A
kisérleti eredmények egyutas ANOVA-val torténd elemzésénél, amikor sziikséges volt, a
fliggd valtozokat logaritmikus transzformécionak vetettiik ala, hogy biztositsuk a variancidk
homogenitasat és a reziduum-értékek normalitsat. A variancidk példaul heterogének voltak a
0,9-es TOF rata eléréséig eltelt visszatérési id6 nyers adataibol szamolva (Bartlett xz =
129,587, df = 4, p <0,0001), mig a log-transzformacio utan a varianciak homogének voltak (XZ
= 3,077, df = 4, p <0,545). Legvégiil pedig az elsédleges és a masodlagos végpontok eléréséig
eltelt idok Osszehasonlitasara minden kisérleti csoport esetén paros t-tesztet alkalmaztunk.

Minden elemzést az R statisztikai kornyezetben végeztiink (verzidszam: 2.15.2).

64



4. Eredmények

4.1. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval.

Osszesen 80 beteg kapott vizsgalati készitményt. Ot beteget zartunk ki a vizsgalatbol: 4
betegnél a TOF arany nem tért vissza 1,0 értékre a felfiiggeszt6szer beadasat kovetd 15 percen
beliil, ezért e betegeknél 2 mg/kg sugammadex keriilt alkalmazasra ,,mentd
gyogyszerelésként”, a maradék izomrelaxacid megelézésére. Mind a négy betegnél
neostigmin volt a randomizacié alapjan beadott felfiiggesztészer. Egy betegnél (0,5 mg/kg
sugammadex csoport) a felfiiggeszté szer TOFR 0,6 értéknél keriilt beadasra (minor
protokollsértés). Az 6t beteg kizarasat kovetden, a végsé elemzésnél 75 beteg adatait

vizsgaltuk.

A négy vizsgalati csoport betegei kdzott nem volt kimutathato szignifikans kiilonbség olyan
tényezOk tekintetében, melyek befolyasolhattdk az eredményeket. Igy csoportonként a
betegek nem kiilonboztek egymastol nem, életkor, testtomeg index, ASA pontszam
tekintetében. Nem volt szignifikans kiillonbség az alkalmazott kezelést illetden (beadasra
kertilt teljes rocuronium doézis, az utolsé rocuronium dozis beadasatdl az antagonizalasig eltelt
id6, sevoflurane koncentraci6 az indukciokor és az antagonizalaskor), illetve a
felfliggesztdszer beadasakor fennalld6 neuromuszkularis blokk mélységében és a visszatért

TOF aranyokban. (p >0,085; 5. Tablazat, 6. Tablazat, 7. Tablazat).

injekcido beadasat kovetdéen sorrendben a kovetkezok voltak a 0,5 — 1,0 — 2,0 mg/kg
sugammadex csoportokban: 4,1 +1.9; 2,1 + 0,8 és 1,8 = 0,9 perc (atlag + SD). A visszatérési
id6 nem normalizalt TOFR 1,0 értékre (normalizalt TOFR 1,0) 0,05 mg/kg neostigmin
beadasat kovetéen 8,5 + 3,5 perc volt (atlag £ SD) (8. Tablazat). A visszatérési idok
szignifikansan kiilonboztek a négy vizsgalati csoportban (p <0,001). Azoknal a betegeknél,
akik felfliggesztoszerként 1,0 vagy 2,0 mg/kg sugammadexet kaptak, szignifikansan gyorsabb
volt a visszatérés TOFR 1,0 értékre TOFC 4 értékrdl, mint azoknal a betegeknél, akiknél 0,5
mg/kg sugammadex vagy 0,05 mg/kg neostigmin keriilt alkalmazasra (p <0,001; 8. Tablazat,
7. abra).

A 0,5 mg/kg sugammadex alkalmazasa utan tapasztalt visszatérési id6 szignifikansan

roévidebbnek bizonyult, mint a neostigmin beadasa utan mért idéintervallum (p <0,001). Nem
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volt szignifikans kiilonbség a visszatérési idékben az 1,0 illetve 2,0 mg/kg sugammadex

alkalmazasa utan (p = 0,581, 8. Tablazat, 7. abra).

A gyors visszatérés (elsddleges végpont) incidencidja magasabb volt a sugammadex
csoportokban, mint neostigmin alkalmazasa utan (p = 0,022). A sugammadex alkalmazésat
kovetden gyors visszatérés szignifikdnsan gyakrabban volt észlelhetd, mint lasst visszatérés

(masodlagos végpont) (p <0,001; 9. Tablazat).

A posztoperativ_iddszakban nem észleltiink visszatéré neuromuszkularis blokkot, Kkritikus

1égzési vagy keringési elégtelenséget.

66



5. Téblazat. A betegek demografiai adatai a négy vizsgalati csoportban.

Sugammadex  Sugammadex  Sugammadex Neostigmin
0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg

Nem (férfi/né) 8/11 6/14 6/14 3/13
Kor (év)
Atlag + SD 4579+ 11,73  46,35+12,60  47,55+10,93 44,63 +10,83
95% ClI 40,52 - 51,06 40,43 - 52,17 42,33 -52,67 39,69 - 50,31
Median (min-max) 48 (20 - 63) 48 (26 - 65) 51 (26 - 62) 46 (24 - 62)
BMI (kg/m?)
Atlag + SD 240+1,5 244+1,1 23,7 +1,6 232+2,0
95% ClI 23,33 - 24,70 23,81 - 24,88 22,94 -24,46 22,22 - 24,16
Median (min-max) 25 (20 - 25) 25 (22 - 25) 24 (20 - 25) 24 (19 - 25)
ASA
I 3 4 6 8
1 14 16 14 7
i 2 0 0 1
N 19 20 20 16

p >0.085 a négy csoport kozott; ASA = American Society of Anesthesiologists; BMI =

testtomeg index; N = esetszam; Cl = konfidencia intervallum.
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6. Tablazat. Rocuronium és sevoflurane adagolas.

Sugammadex  Sugammadex  Sugammadex Neostigmin
0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg

Teljes rocuronium
dozis (mg/kg)
Atlag + SD 0,75+0,24 0,64 £0,07 0,77 £0,22 0,77 +0,18
95% ClI 0,64 - 0,87 0,61-0,68 0,66 - 0,87 0,67 -0,86
Median 0,63 0,60 0,69 0,73
(min-max) (0,59-1,30) (0,55 - 0,83) (0,59 - 1,38) (0,59 - 1,18)
Utols6 rocuronium
dozis és az
antagonizalas
kozott eltelt ido
(perc)
Atlag = SD 46,55+22,75 53,71 +16,66  43,72+14,13 39,82 +19,43
95% ClI 35,58 -57,51 45.91-61,51 37,11-50,34 29,47 -50,18
Median 49,0 55,0 46,3 40,2
(min-max) (5,6 - 89,4) (17,0 - 80,0) (16,0 - 66,1) (9,3 - 69,0)
Sevoflurane
koncentracio
antagonizalaskor
(%)
Atlag + SD 1,18 0,23 1,19 + 0,27 1,27 + 0,38 1,08 + 0,23
95% ClI 1,08-1,32 1,06 - 1,32 1,08 - 1,45 0,96-1,21
Median (min-max) 1,2 (0,8-1,6) 1,2(0,8-1,8) 1,2(0,8-2,4) 1,15(0,8-1,6)
N 19 20 20 16

p >0.085 a négy csoport kozott; N = esetszam; Cl = konfidencia intervallum.
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7. Téblazat. TOF értékek antagonizalaskor és visszatéréskor.

Sugammadex  Sugammadex  Sugammadex Neostigmin
0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg

Normalizalt
TOF értékek
antagonizalaskor
Median 0,09 0,10 0,09 0,10
(min-max) (0,00 - 0,23) (0,00 - 0,33) (0,00 - 0,16) (0,00 - 0,34)
95% ClI 0,06 - 0,12 0,04 -0,13 0,05-0,10 0,04 -0,14
Nem normalizalt
TOF értékek a
visszatéréskor
Median 1,00 1,01 1,00 1,00
(min-max) (1,00 - 1,04) (1,00 - 1,09) (1,00 -1,09) (1,00 - 1,10)
95% CI 1,00 - 1,02 1,01-1,03 1,00 -1,02 1,00 -1,03
Normalizalt
TOF értékek
visszatéréskor
Median 0,98 1,00 1,00 1,00
(min-max) (0,90 -1,01) (0,90 - 1,03) (0,91 -1,03) (0,92 - 1,07)
95% ClI 0,96 - 0,99 0,97 -1,00 0,97 - 1,00 0,98 -1,01
N 19 20 20 16

p >0.085 a négy csoport kozott; N = esetszam; Cl = konfidencia intervallum.
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idék (perc)

éreési i

r

TOFR 1,0 értékre valo visszat

8. Tablazat. Nem normalizalt TOFR 1,0 értékre valo visszatérési idok alakulasa.

Visszatérési idé Sugammadex  Sugammadex  Sugammadex Neostigmin
TOFR 1,0 0,5 mg/kg 1 mg/kg 2 mg/kg

értékre (perc)

Atlag + SD *41+1,9 2,1+0,8 ,8+0,9 **85+3,5
95% ClI 32-50 1,7-25 14-23 6,7 - 10,4
Median 1,9 1,7 8,7
(min-max) (1,7 - 8,0 (1,2-4)5) (0,8-4,7) (2,7-15,0)
N 20 20 16

TOFR = train-of-four arany; N = esetszam; Cl = konfidencia intervallum

*p <0.001 0,5 mg/kg sugammadex vs. 1.0, 2.0 mg/kg sugammadex és 0,5 mg/kg neostigmin;

**p <0.001 neostigmin vs. 0.5, 1.0, and 2.0 mg/kg sugammadex;
*p =0.581 az 1.0 vs. 2.0 mg/kg sugammadex csoportok kozatt.

12
11 F c
10 | |
9 k
8 L
7 L
6T a
T ]
MR
3t b b
2t " I
1 -
0
Sugammadex Sugammadex Sugammadex Neostigmine

0.5 mg/kg (n=19) 1.0 mg/kg (n=20) 2.0 mg/kg (n=20) 0.05 mg/kg (n=16)

7. abra. A felfiiggesztdszer beadasatol a TOFR 1,0 értékre valo visszatérési idok (atlag,
percben). A hibavonalak a 95% -os konfidencia intervallumot jelolik. A kiilonb6z6 betiik
szignifikans kiilonbséget jeleznek az egyes csoportok kozott. (Tukey HSD teszt, p < 0.001).

70



9. Téblazat. Elsddleges és masodlagos vizsgalati végpontok.

Csoportok Gyors visszatérés Lassu visszatérés >5 perc atlagos N
(atlagosan <2 perc, (atlagosan <5 perc, visszatérési ido
maximum 5 perc)  maximum 10 perc)

Sugammadex 3+ 16" 0 19

0,5 mg/kg

Sugammadex 19** 1" 0 20

1 mg/kg

Sugammadex 20*" 0* 0 20

2 mg/kg

Neostigmin 0* 6 10 16

*p =0.022 a gyors visszatérés tekintetében a sugammadex csoportok dsszesitett adata vs. a
neostigmin csoport kozott (relativ kockazat (RR): 24,08; 95% ClI: 1,56 - 3,46);

#p <0.0001 gyors vs. lassabb visszatérés a sugammadex csoportok kozott (Osszesitett
adathalmaz; odds ratio (esélyhanyados): 6,1; 95% CI: 2,75 - 13,5).

N = esetszam;
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4.2. Pipecuronium altal kivaltott mérsékelt neuromuszkularis blokk felfiiggesztése

sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

A vizsgalatba 0sszesen 50 beteg keriilt bevondsra. Egy beteget az 1 mg/kg sugammadex
csoportbol és egy beteget a placebo csoportbdl minor protokollsértés miatt utdlag kizartunk a
vizsgalatbol. Egy betegnél, a 4 mg/kg sugammadex csoportban, technikai hiba tortént, ezért

az 0 adatai sem keriiltek elemzésre. Végiil 0sszesen 47 beteg adatait értékeltiik.

Az 0t terapids csoport kdzott nem volt kiillonbség a demogréfiai adatokat illetéen (életkor,
testtomeg index, magassag, testtomeg) (p >0,1). Bar az 1 mg/kg sugammadex terapidban
részesiilt betegek koziil 8 nd és 1 férfi volt, ez mégsem jelentett szignifikans kiilonbséget a
tobbi csoporthoz képest (p=0,1). Nem volt kiilonbség az ASA statuszt illetéen, a kiindulasi
(kontroll) TOF aranyokban ¢és kiinduldskor a TOF ingerlést kovetd elsé izom-6sszehuzodas
erejében sem (T1 %) (p >0,1). (10. Tablazat) Nem volt kiilonbség a csoportok betegei kozott a
visszatérési idoket befolyasolni képes egyéb tényezok tekintetében sem (beadasra keriilt teljes
pipecuronium dozis, sevoflurane koncentracio kiindulaskor és felfiiggesztéskor (p >0,3).
Szintén nem volt szignifikans eltérés az utolsd pipecuronium doézis beadasatol a blokad TOFC

2 szintre vald spontan visszatéréséig eltelt idékben a csoportok kozott (p=0,57). (11. Tablazat)

Elsédleges végpontként az antagonizaldstél a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatéréséhez

sziikséges iddintervallumokat elemeztiik. (12. Tablazat) Minden betegnél, akinél sugammadex
kertilt alkalmazasra — beleértve a legalacsonyabb (1 mg/kg) dozist is — 5 percen beliil
visszatért a normalizalt TOF arany 0,9 értékre (95% alsé konfidencia-intervallum a
legalacsonyabb sugammadex dozisra 70,1%, minden dozisra egyiitt 90,8%). A sugammadex
felfiiggesztésben részestilt betegek 79%-a a normalizalt TOFR 0,9 értéket 2 percen beliil érte
el, az antagonizalasat kovetden (95% alsd konfidencia-intervallum a legalacsonyabb

sugammadex dézisra 26,7%, minden dozisra egyiitt 63,7%).

Eszlelhet6 volt egy nem tal jelentds, de statisztikailag szignifikans kiilonbség a sugammadex
terapiaban részesiilt csoportok kozott (p=0,044), mivel a normalizalt TOFR 0,9 értékre valo
visszatérés szignifikansan révidebb volt 3 mg/kg sugammadex dozis alkalmazasa utan, mint 1

mg/kg sugammadex adasat kovetéen (p=0,0497). (12. Tablazat, 8. abra)

A placebo csoportban egy beteg esetében sem tért vissza a normalizalt TOFR 0,9 érték, a
blokk TOFR 0,2 + 0,08 értéken stabilizalodott (atlag + SD). Ezért ¢ csoport Gsszes betege
(N=9) 0,05 mg/kg neostigmint és 0,015 mg atropin kapott ,,mentd gyogyszerelésként”, az
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antagonizalast kovet6 32,1 + 9,9 perc (atlag£SD), (min-max: 19,5-45,8; 95% CI. 24,4-39,6)
mulva. A neostigmin alkalmazésa utan a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatéréséhez 11,6 +
55 (atlag £ SD), (min-max: 2,8-20,3; 95% CI: 7,3-15,9) percre volt sziikség. Mivel
vizsgalatunk azzal a céllal tortént, hogy a kiilonb6z6 sugammadex dozisok alkalmazésa utan
tapasztalhatd visszatérési idoket Osszehasonlitsuk a placebo beadasat kovetd visszatérési
idokkel, a neostigminnel kezelt betegek (visszatérési idokre vonatkozo6) eredményeit kivettiik

a végso értekelésbol.

Maésodlagos  végpontként az antagonizalastol a maximalis TI1 eléréséig eltelt

id6intervallumokat vizsgaltuk. Minden sugammadex terapiaban részesiilt csoport esetében a
maximalis T1 eléréséhez szignifikansan tobb idore volt sziikség, mint a normalizalt TOFR 0,9
értékre vald visszatéréshez (0,0003< p <0,018). (12. Tablazat, 9. abra) A négy sugammadex
csoport kozott a maximalis T1 eléréséhez sziikséges iddintervallumokban nem volt kiilonbség

(p=0,327). (12. Téblazat, 8. 4bra)

A vizsgalat alternativ_végpontja a nem normalizalt TOFR 1,0 értékre valo visszatéréshez
sziikséges iddintervallumok vizsgalata volt. A visszatérési idok a négy sugammadex
csoportban nem kiilonboztek szignifikansan a normalizalt TOFR 0,9 értékre valo visszatérési
idoktol (p=0,24). (12. Tablazat, 8. abra)

A posztoperativ végpont elemzésekor kijelenthetjiik, hogy a miitét utani elsé 60 percben egyik

csoportban sem fordult eld6 PRNB (TOFR <0,9). Az 6t terapias csoportban az atlag TOFR

>1,0 volt. (13.Téablazat) Korai nem kivanatos esemény, sz6védmény nem volt észlelheto.
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10. Tablazat. Alapvetd jellemzok.

Sugammadex Sugammadex Sugammadex Sugammadex Placebo
1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg

Nem (férfi/né)* 1/8 6/4 7/3 4/5 4/5
Kor (év) *
, 49,6 + 11,29 52,3 +11,45 52,4+£9,29 52,3 +13,50 46,9 + 15,07
Atlag = SD
BMI (kg/m?) *
Atlag + SD 22,2+228 23,5+ 1,90 22,7+ 245 22,3+2,35 23,5+1,61
95% ClI 20,7 - 23,8 22,3-24,7 21,2-24,2 20,8 - 23,9 22,5-24,6
Median (min-max) 23 (18-25) 245(20-25) 23,5(19-25) 22 (18 - 25) 24 (21 - 25)
Magassag (m) *
, 1,64 £0,07 1,73 £ 0,07 1,71 £0,07 1,67 0,08 1,69 +0,16
Atlag + SD
Testtomeg (kg) *
, 58,7+ 8,67 72,0 £10,30 66,3 +9,19 63,6 £ 10,16 68,4 + 14,34
Atlag = SD
Kontroll TOFR*
, 1,06 + 0,05 1,09 + 0,07 1,08 + 0,09 1,09 + 0,06 1,08 + 0,08
Atlag + SD
Kontroll T1%*
, 96,4 + 9,72 94,6 £ 6,74 98,1 £7,19 96,0 £ 7,60 99,4 £ 9,80
Atlag + SD
ASA*
I 1 1 1 2 1
I 8 8 8 7 8
11 0 1 1 0 0
N 9 10 10 9 9

*p >0,1 az 6t csoport kozott; ASA = American Society of Anesthesiologists; BMI = testtomeg

index; N = esetszam; Cl = konfidencia intervallum.
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11. Tabléazat. Pipecuronium ¢és sevoflurane adagolas, TOFC 2 szintii blokédra valo spontan

visszatérés.

Sugammadex Sugammadex Sugammadex Sugammadex

1 mg/kg

2 mg/kg

3 mg/kg

4 mg/kg

Placebo

Teljes

pipecuronium
dozis (mg/kg)

Atlag = SD
Kontroll
sevoflurane

koncentracio

Atlag + SD

Sevoflurane

koncentracio
antagonizalaskor

(%0)
Atlag + SD

Utolso

pipecuronium
doézis beadasatol a

TOFC 2

megjelenéséig
eltelt id6 (perc)

Atlag + SD

N

0,07 +£ 0,01

1,16 £ 0,31

127+0,41

92,5+31,7

9

0,07 +£ 0,01

1,05+0,29

1,25 +0,52

111 +£49,9

10

0,07 0,01

0,99 +0,17

1,12+ 0,25

120,9 + 45,5

10

0,07 0,01

1,22 +£ 0,39

1,37+ 0,33

91,9+ 30,7

0,06 £0,01

1,11 +0,27

1,37 +£0,27

113,2+ 57

*p >0.3 az 6t vizsgalati csoport kozott. N = esetszam.
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12. Téablazat. Vizsgalati végpontok adatai.

Sugammadex  Sugammadex  Sugammadex  Sugammadex
1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg

Elsodleges végpont: az antagonizalastél a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatéréséhez

sziikséges id6 (perc)

Atlag + SD 2,33+£0.95*F% 173+0,59%*  15+0,33**" 1,55 £0,51*
95% ClI 1,71 - 2,95 1,36 - 2,09 1,29-1,71 1,22 -1,89
Median 2,0 1,63 1,50 1,25
(min-max) (1,25 - 4,25) (1,00 - 2,50) (1,0-2,0) (1,25 - 2,75)
Masodlagos végpont: az antagonizalastél a maximalis T1 eléréséig eltelt id6 (perc)
Atlag + SD 8,06 £ 2,81** 8,07 £ 5,58** 5,72 +£2,41** 4,97 + 3,24*
95% ClI 7,57 - 8,53 6,97 - 9,18 5,22 - 6,23 2,63 - 5,64
Median 7,5 6,63 50 4,25
(min-max) (4,0 - 12,25) (3,5 - 18,25) (2,25-9,5) (1,25 - 10,5)

Alternativ végpont: a nem normalizalt TOFR 1,0 értékre valo visszatéréshez

sziikséges id6 (perc)

Atlag + SD 2,41 +0,88 225+ 1,7 1,50 + 0,44 1,66 + 0,5
95% ClI 2,25 - 2,57 1,91-2,58 1,4-1,59 1,55-1,78
Median 2,0 1,75 1,5 1,5
(min-max) (1,5 - 3,5) (1,0 - 6,75) (1,0 - 2,0) (1,25 - 2,75)
Visszatért maximalis T1 (%)
Atlag + SD 0,96 + 0,14 0,96 + 0,13 0,94 + 0,14 1,02 +0,16
95% ClI 09-1,0 09-1,0 09-1,0 1,0-1,1
Median 1,01 0,99 0,98 1,05
(min-max) (0,77 - 1,13) (0,76 - 1,11) (0,76 - 1,15) (0,75 - 1,23)
N 9 10 10 9

* Szignifikans kiilonbség a normalizalt TOFR 0,9 értékre valo visszaérés és a maximalis T1

visszatérés ideje kozott, az egyes csoportokon beliil. (** p <0.001, * p <0.05)
* Szignifikans kiilonbség a jeldlt csoportok kozott. (p=0,0497)

N = esetszam; Cl = konfidencia intervallum.
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8. abra. A felfiiggesztdszer beadasatol a normalizalt TOFR 0,9 értékre (A), a nem normalizalt
TOFR 1,0 értékre (B) vald visszatérési idok, és a maximalis T1 eléréséhez sziikséges idok
(C), masodpercben kifejezve, a négy sugammadex terapias csoportban. Atlag + standard error
(S.E.) A kiilonboz0 betiik szignifikans kiillonbséget jeleznek az egyes csoportok kozott.
(Tukey HSD, p < 0.05).
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9. Abra. Sugammadex alkalmazasa utan a T1 visszatérés elmarad a TOFR visszatéréshez
képest. T1 kék fiiggdleges oszlopokkal, TOFR piros ponttal jeldlve. A felsé folyamatos kék

vonal a bérhdmérsékletet mutatja. (Forras: sajat vizsgalati anyag.)
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13. Tablazat. Posztoperativ végpont adatai. Nem normalizalt TOF aranyok az els6 60 percben.

Sugammadex Sugammadex Sugammadex Sugammadex Placebo
1 mg/kg 2 mg/kg 3 mg/kg 4 mg/kg

0. perc
Atlag=SD 1,10+ 0,07 1,03 £ 0,09 1,1+0,16 1,08 £ 0,10 1,01 £ 0,09
95% ClI 1,06 - 1,15 0,98 - 1,09 1,01-1,21 1,01-1,15 0,95 - 1,07
Median 11 1,02 1,04 11 1,0
(min-max) (0,97 - 1,23) (0,9-1,21) (1,0-1,41) (0,91-1,21) (0,92-1,21)
20. perc
Atlag=SD 1,07 +0,09 1,02 + 0,09 1,08 £ 0,10 1,06 + 0,09 1,02 +0,11
95% ClI 1,01-1,13 0,96 - 1,07 1,01-1,15 1,0-1,13 0,96-1,1
Median 1,08 1,02 1,03 1,06 1,0
(min-max) (0,9-1,2) (0,92-1,2) (0,98 - 1,3) (0,93-1,2) (0,93 -1,25)
40. perc
Atlag=SD 1,06 +0,01 1,03 + 0,08 1,08 + 0,13 1,04+0,11 1,03+ 0,09
95% ClI 1,0-1,13 0,99-1,08 1,01-1,16 0,97-1,12 0,97 -1,09
Median 1,05 1,01 1,07 1,02 1,01
(min-max) (0,9-1,2) (0,94-1,2) (0,92-1,38) (0,94-1,18) (0,92-1,23)
60. perc
Atlag+SD 1,08 +0,09 1,02 + 0,07 1,08 £ 0,09 1,07+0,04  1,04+0,04
95% ClI 1,02-1,14 0,98 - 1,06 1,03-1,15 1,05-1,11 1,01-1,07
Median 1,07 1,02 1,07 1,06 1,04
(min-max) (0,92-1,3) (0,91-11) (0,99-1,24) (1,03-1,14) (0,96 -1,10)
N 9 10 10 9 9

TOF ratio <0.9 nem volt észlelhetd. N = esetszam; CI = konfidencia intervallum.
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5. Megbeszélés

Az anesztezioldgiai témaju publikaciok kozott egyre nagyobb teret kapnak a posztoperativ
rezidudlis izomrelaxacioval foglalkozé tanulményok. A  posztoperativ —rezidudlis
neuromuszkularis blokk kizarasara korabban elfogadhatonak tartottdk a TOF arany 0,7 értékre
valo visszatérését a miitétek végén. Az utobbi két évtizedben azonban bebizonyosodott, hogy
a feliiletes, TOFR 0,7 és 0,9 kozotti értékkel jelzett izomrelaxacio is sulyos szovodmeények
forrasa lehet. A szovodmények egy része a kozvetlen posztoperativ szakban jelentkezhet
(deszaturacio, 1égzési elégtelenség (5), gyengeségérzés, lataszavarok (87)), amelyek ekkor, ha
gondosan észlelik a beteget, konnyen elhérithatoak. Igen gyakori azonban, hogy a PRNB
kovetkezményeivel csak napokkal késébb talalkoznak (pneumonia, atelektazia (6,9,93)).
Ilyenkor a szovodmény forrasa mar nem is igazan egyértelmii, sokszor nem is gyanitjak a
hattérben a rezidudlis izomrelaxacido korabbi fennalldsat. Mivel a PRNB kovetkezményei
sokszor igen sulyosak, sot akar haldlosak is lehetnek, fontos lenne megvaltoztatni az

aneszteziologusok berdgziilt rossz szokasait, a kordbban megtanult, elavult elméleteket.

Napjainkban, a szakmai kozvéleményben egyfajta paradigmavaltas idejét ¢éljik. E
paradigmavaltas harom alapvetd eleme koziil az elsé kettd a miitét kozbeni és a posztoperativ
neuromuszkularis monitorozas indokoltsaganak hangsulyozésa, valamint a reverzalas
szlikségessége a posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokk megeldzésére. E két
elemben a szakmai tarsasdgok egyre hangsulyosabb konszenzust alakitottak ki, és az
American Society of Anesthesiologists jelenleg formalodo iranymutatasaban javaslatot késziil
kiadni a rutinban végzett perioperativ neuromuszkularis monitorozas sziikségességével
kapcsolatban. A paradigmavaltds mésodik eleme, a reverzalas sziikségessége vonatkozasaban
a kozelmultban elterjedt ) reverzald szer, a sugammadex alakitja 4 némileg a szakmai
kozvéleményt. A szer jelenleg mar széles korben elérhetd, de magas beszerzési dra miatt a
haszndlata szerte a vildgban korlatozott. Ugyanakkor a ddzis-meghataroz6 tanulmanyok
tanusaga szerint bizonyos esetekben (feliiletesebb neuromuszkularis blokkban) az
alacsonyabb dozis is biztonsagos reverzalasi koriilményeket teremt — alacsonyabb
koltségvonzat mellett. A harmadik elem jelenleg még csak a szakma néhany képviseldje
részérdl fogalmazodik meg: eszerint az a jelenleg uralkodo elv, hogy — akér a hatranyosabb
mellékhatas profil ardn is — a kozepes hatastartamti izomrelaxansok alkalmazésat kell
preferalni a mindennapi gyakorlatban, az utdébbi idében megkérddjelezédni latszik. Az Uj

reverzalé szernek, a sugammadexnek, a hosszabb hatast pipecuroniummal kapcsolatos
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hatékonysaga indokoltta teheti, hogy e kevesebb mellékhatassal bird izomrelaxanst szélesebb
korben alkalmazza a szakma. E paradigmavaltashoz, és ezéltal az anesztézia biztonsagosabba

tételéhez igyekeztiink klinikai vizsgalataink eredményeivel hozzajarulni.
5.1. Paradigmavaltas els6 eleme: monitorozas sziikséges

A paradigmavaltds els0 eleme a neuromuszkuldris monitorozas sziikségességének
hangsulyozasa, a mitétek alatt €s a posztoperativ szakban egyarant. Bar az elsd periférias
idegstimulatort, amely az izomrelaxacidé megitélésére szolgalt, mar 1958-ban bemutattak (54),
a 70-es éveket megel6zden nem volt olyan stimulalasi mod, amely igazan alkalmas lett volna
az izomrelaxacid fokanak pontos megitélésére. Az egyszeri ingerlés ismétlésekor a
kontrollhoz val6 visszatérés nem jelezte megbizhatéan az izomrelaxdcid6 megszlinését, a
tetanizalas pedig — fajdalmassaga miatt — éber betegen nem volt alkalmazhato.
Magyarorszagon Tassonyi ¢és munkatarsai kiilonboz6 frekvenciaju tetanizald ingerlési
mintazatok alkalmazasaval a hetvenes évek elején olyan monitort fejlesztettek ki, amely
alkalmas volt az izomrelaxacio fokanak objektiv megitélésére, mitétek alatt. (58) Az igazi
attorést azonban az hozta meg, hogy Ali és munkatarsai 1971-re Kifejlesztették a train-of-four
(TOF) stimulalasi mintazatot (57), amely egy objektiv indexnek mutatkozott, ugyanis nem
igényelt kontrollt ahhoz, hogy az izomrelaxacio foka pontosan megitélhetd legyen. Elénye

volt tovabba, hogy éber betegek is jol toleraltak. (170)

Az els6 kvantitativ monitorozasi forma a mechanomiografia volt, amelynek alkalmazasa
azonban igen nehézkes, ezért a klinikumban nem terjedt el. Ezt kovette az elektromiografia
megjelenése, amely modszer mar kdnnyebben kivitelezhetd, de az elérhetd eszk6zok dragak,
torékenyek, €s a sebészetben gyakran alkalmazott elektromos kés zavarja az izomvalaszok
megitélését. Ezért azok az aneszteziologusok, akik az izomrelaxdcido fokat monitorozni
akartak, altalaban kvalitativ monitort, azaz egyszerti idegstimulatort alkalmaztak. Attorést a
monitorozasban a 90-es évek kozepén megjelend akceleromiografia hozott. Az
akceleromiograf ara elérheté volt, hasznalata egyszeri, alkalmas a miitétek alatti,

mindennapos monitorozasra. (116)

Bér a kvalitativ neuromuszkularis monitorok alkalmazasakor egyértelmiien nem igazolodott
annak pozitiv hatdsa a posztoperativ maradék izomrelaxaci6 el6fordulasi gyakorisdganak
csokkenésére, (98) a kvantitativ monitorok hasznalata — tobb vizsgalat altal is bizonyitottan —
csokkentette a PRNB el6fordulasat. (109, 110, 111, 113) Tobb prospektiv €s retrospektiv

vizsgalat igazolta, hogy a miitét utani maradék izomrelaxacid eldsegiti a posztoperativ
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pneumonia, atelektazia (6, 93), légzési elégtelenség eléfordulasat (5), illetve nagy
valdszinliséggel Osszefiiggésbe hozhatd posztoperativ mortalitas emelkedésével (7). Mindezek
miatt az izomrelaxaciéo kvantitativ modon torténd monitorozasa — elvben — csokkenti a
posztoperativ morbiditast és mortalitast. Tekintve, hogy az akceleromiografia egy non-
invaziv, viszonylag olcso, konnyen alkalmazhat6 modszer, elvarhatd lenne annak hasznalata
minden izomrelaxacidval jar6 narkozis alatt és utdn. Egy 2010-ben publikalt nemzetkozi
felmérés azonban azt mutatta, hogy Eurdépaban az aneszteziologusok 19,3%-a, az Amerikai
Egyesiilt Allamokban pedig 9,3%-a nem monitorozza rutinszeriien az izomrelaxaci fokat. A
monitoroz6 aneszteziologusok minddssze 53,2 illetve 18,8%-a alkalmaz kvantitativ modszert.
(171) Ausztralidban és Uj-Zélandon az aneszteziologusok 10%-a soha, tovabbi 50%-a ritkan,
vagy néha monitorozza az izomrelaxansok hatasat. (172) Sajat tapasztalataink szerint
Magyarorszagon, — bar errdl hivatalos adatok nem éllnak rendelkezésre — szintén hasonléan
alacsony aranyban monitorozzak az aneszteziologusok az izomrelaxacio fokat. Erthetetlen a
szakma idegenkedése, de valdsziniileg, amig a neuromuszkuldris monitorozds nem lesz
kotelezd, addig az aneszteziologusoknak csak toredéke fogja alkalmazni azt. Ezért is igen

fontos az izomrelaxacido megfeleld felfiiggesztése a miitétek végén.

5.2. Paradigmavaltas masodik eleme: reverzalas sziikséges

5.2.1. Reverzalas neostigminnel

Mint azt az irodalmi Osszefoglaloban kifejtettem, az izomrelaxdnsok antagonizaldsanak
hagyomanyos ,,mddszere” az acetilkolin mennyiségének novelése, amely a relaxans
molekuldk leszoritdsat eredményezi az acetilkolin receptorokrol, igy a beteg izomereje
visszatér. Az izomrelaxans molekuldk azonban nem tlinnek el a neuromuszkularis junkciobol,
ezért az acetilkolin mennyiségének csokkenése az izomrelaxacid UjbOli visszatérését
eredményezheti. Ezen az elven milkdé reverzaldé gyodgyszeriink a neostigmin, amely az
acetilkolin-észteraz enzim gatlasaval az acetilkolin mennyiségének novekedését okozza.
Alkalmazasakor azonban szamos mellékhatas jelentkezhet, koszonhetéen az acetilkolin
muszkarin tipusu receptorokon kifejtett agonista hatasanak. (116) Ezek a mellékhatasok igen
sulyosak is lehetnek, ezért sok aneszteziologus igyekszik keriilni a neostigmin adasat, vagy
csak toredék dozisban alkalmazza azt. Europaban az aneszteziologusok 82%-a, az Amerikai
Egyesiilt Allamokban 65,8%-a nem ad rutinszeriien neostigmint az izomrelaxaciéval jaro
mitétek végén, egy 2010-ben publikalt felmérés szerint. (171) A neostigmin alkalmazasa
mellékhatasain tul egyéb korlatokkal is bir. Tul mély neuromuszkularis blokkot nem képes

felfiiggeszteni (117-119), illetve felszines izomrelaxacidoban, vagy az izomrelaxacio
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megszlinte utan alkalmazva a neostigmint, 6nmaga is neuromuszkularis blokkot idéz el6 (100,
124). Ezért is lehetséges az, hogy e felfiiggesztdszer monitorozas nélkiili hasznélata utdn, nem
csokkent a posztoperativ rezidualis blokk eléfordulasa (88, 108). Ez a magyarazat arra is,
hogy egy nagy esetszamu, retrospektiv tanulmény soran az igazolodott, hogy az
izomrelaxaci6 monitorozasanak mell6zésekor alkalmazva a neostigmint, az emelte a

posztoperativ 1égzési elégtelenség kialakulasanak kockazatat (9).
5.2.2. Uj antagonista: sugammadex

A fentebb emlitett okokra vezethetd vissza, hogy régota folyik a kutatds egy idedlisabb
antagonista utan. A 2000-es évek elején piacra keriilt sugammadex teljesitheti az ideélis
felfiiggesztdszerre vonatkozo feltételek zOmét. Hatdsmechanizmusa teljesen eltér a
neostigmin hatdasmechanizmusatél. Nem indirekt médon — az acetilkolin mennyiségének
novelésén keresztiil — szlinteti meg a neuromuszkularis blokkot, hanem molekuléja belsejébe
»zarja” a relaxans molekuldkat, komplexet alkotva azokkal. Az intermolekuléris kotés
erdssége igen nagy, szinte egy Uj molekula jon l1étre, amely valtozatlan formaban a vizelettel
tavozik a szervezetb6l (131, 132). A sugammadexet a rocuronium molekula megkotésére
fejlesztették ki, de képes a tobbi aminoszteroid izomrelaxans antagonizaldsara is. A
sugammadex mellékhatasprofilja igen kedvezd, mentes a neostigmin adéasa utan észlelhetd -
muszkarin tipust acetilkolin receptorok izgalma kovetkeztében fellépd - stulyos nem kivant
tiinetektdl. (130, 131) Elméletben, a sugammadexet helyes dozisban alkalmazva, a relaxans
molekuldk kitliriilnek a neuromuszkularis junkciobdl, igy a neuromuszkularis blokk
visszatérése a tovabbiakban mar nem lehetséges. A sugammadex barmilyen szintii
neuromuszkuldris blokkban alkalmazhatdo (134), képes felfiiggeszti akar a teljes
izomrelaxaciot is, a relaxans beadasat kovetden azonnal alkalmazva (139). Hatasat jellemz6en
igen gyorsan, perceken beliil fejti ki, barmilyen szintii blokk felfliggesztésekor, mig a
neostigmin hatasanak kialakulasahoz sokszor 15 percnél is tobb idore van sziikség (122). A
sugammadex hatranya, hogy csak az aminoszteroid tipust nem depolarizalé izomrelaxansok
felfliggesztésére képes. Ezen kiviil, igen magas beszerzési éara korlatozza széleskorii
hasznalatat. Ez utobbi okra vezethetd vissza, hogy felmeriilt — feliiletesebb neuromuszkularis
blokk felfiiggesztésére — a sugammadex alacsonyabb doézisban valo alkalmazasanak
lehetdsége. Ezt a gondolatot az a tény alapozta meg, hogy a sugammadex rocuroniummal vald
kotédése, egy az egyhez aranyu molekularis interakcio (131). Elméletben tehat, a feliiletesebb
rocuronium blokad antagonizalasakor — amikor kevesebb izomrelaxans molekula megkotése

sziikséges a blokk megsziintetéséhez — alacsonyabb dozisu sugammadex is elegendo.
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Korabbi doziskeresd vizsgalatok megallapitottak a sugammadex hatékony dozisait a teljes
(TOFCO, PTC 0) (139), mély (TOFC 0, PTC 1-2) (147, 148) és mérsekelt (TOFC 2) (133,
149), rocuroniummal 1étrehozott neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére. Amely dozisok 16
mg/kg, 4 mg/kg és 2 mg/kg, sorrendben. Schaller és munkatéarsai 2010-ben igazolték, hogy a
feliiletes rocuronium blokk (TOFR >0,5) antagonizaldsara elegend6 0,22 mg/kg sugammadex
alkalmazésa. Az egyszerlibb szamolas miatt ilyen szintli blokknal a szerzék 0,25 mg/kg dozis
alkalmazasat javasoljak. (126) Azonban, a miitétek végén gyakran all fenn, e mélységektdl
eltérd, ugynevezett rezidualis blokk, amikor a TOF ingerlésre megjelenik mind a négy
izomvalasz (TOFC 4), és az akceleromiograf még vagy nem jelez ki mérhetd TOF aranyt,
vagy nagyon alacsony hanyados ¢észlelhetdé csak. A rezidualis rocuronium blokk
antagonizaldsara az idedlis sugammadex dozist ez idaig nem hataroztdk meg, ilyen iranyu
vizsgalat nem tortént. A gyartd — vizsgalatok hidnydban — a TOFC 2 szintli, és annal
feliiletesebb rocuronium blokad felfiiggesztésére 2 mg/kg sugammadex dozis alkalmazédsat

javasolja. (134)

5.22.1. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex

alkalmazasaval.

Elsé vizsgalatunkban rezidudlis (TOFC 4) rocuronium blokk antagonizilasara 0,5 — 1 — 2
mg/kg doézisu sugammadex hatékonysagat vizsgaltuk. Placebo kontrollt nem alkalmaztunk,
tekintettel arra, hogy a sugammadex hatékonysaga a rocuronium blokad felfiiggesztésére mar
bizonyitott. Placebo helyett a neostigmin hatékonysaganak vizsgalatat hataroztuk el, igy
lehetdség nyilt a két kiilonboz0 antagonizalasi modszer Osszehasonlitasdra a rezidualis
rocuronium blokk felfiiggesztésénél, ezéltal a klinikai alkalmazéds szempontjabol tovabbi
relevans informaciokat kaphattunk. A neostigmint teljes dozisban alkalmaztuk (0,05 mg/kg).

Az anesztézia fenntartasa sevoflurane alkalmazasaval tortént.

A felfiiggesztOszer beadasat kovetden az akceleromiograf altal kijelzett TOFR 1,0 érték
megjelenéséhez sziikséges iddintervallumot vizsgéltuk. Elsddleges vizsgalati végpontként a
gyors visszatérést (atlagosan <2 perc, de maximum 5 perc), masodlagos végpontként a
lassabb visszatérést (atlagosan <5 perc, de maximum 10 perc) biztosité sugammadex dozisok
meghatarozasat jeloltik ki. Ezeket az idOintervallumokat, a korabbi déziskeresd
vizsgalatokban meghatdrozott iddintervallumoknak megfeleléen allitottuk fel, hogy

eredményeink konnyebben Osszehasonlithatdéak legyenek az el6z6 tanulmanyokéval. (126,
133, 149)
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A korabbi dozis keresd tanulmanyok a nem normalizalt TOFR 0,9 értékre valod visszatérés
idejét vizsgaltdk. Akceleromiografia alkalmazasa sordn megfigyelhetd azonban, hogy a
kiindulasi érték igen gyakran meghaladja a TOFR 1,0 értéket. Ez a jelenség az izom-
0sszehuzodasi erd szamitasanak indirekt modjabol adddhat. Mindezek miatt néhany éve
felmeriilt a vizsgalokban, hogy a visszatéréskor elvarhato TOFR 0,9 érték
akceleromiografiaval is elegendd-e. Sajnos az elvégzett tanulmanyok igazoltak azt az eredeti
feltételezést, hogy az akceleromiograf alamér a mechanomiograffal mérhetd értékeknek.
Akceleromiografia soran a kijelzett TOFR 0,9 érték mechanomiograffal mérve atlag 0,83
értéknek bizonyult. (63) Létezik azonban két modszer, amely az akceleromiografia
pontossagat a mechanomiografiaéhoz hasonléva teszi: a normalizalas, azaz a kiindulasi
értékhez vald viszonyitds, illetve az eldzetes kalibraci6 utan TOFR 1,0 értékre valo
visszatérés a 0,9 érték helyett. (63) Vizsgalatunkban ezért hataroztuk meg végpontként a
kijelzett TOFR 1,0 értékre vald visszatérést. Az eredmények elemzésekor azonban a

normalizalast is elvégeztiik.

A felfiiggesztdszer beaddsa TOFC 4 szintli blokknal tortént, és nem volt feltétele az
antagonizaldsnak, hogy az akceleromiograf hanyadost jelezzen ki, elegendd volt a négy
izomrangas észlelése az aneszteziologus altal. Torekedtiink arra, hogy a felfiiggesztés a
negyedik izomvalasz megjelenése utan kozvetleniil, vagy rovid idével az utan torténjen, tehat
minél alacsonyabb TOF ardnynal. Az akceleromiograf abban az esetben, amikor az els6 izom-
Osszehizodas nagysaga 20% alatt marad, nem jelez ki hanyados értéket, csak a TOF szdmot
ija ki (TOFC 4). Tobb esetben ekkor keriilt sor a felfliggesztésre, ilyenkor az
antagonizalaskor fennall6 TOF aranyt 0 értéknek vettiik. (7. Tablazat)

Vizsgéalatunkban a TOFR 1,0 érték eléréséhez sziikséges idok nem kiilonboztek egymastol
szignifikdnsan az 1 illetve 2 mg/kg d6zist sugammadex-szel tortént antagonizalast kdvetden.
1 mg/kg sugammadex alkalmazéisa utan 2,1+0,8 perc (4tlag=SD) alatt a nem normalizalt
TOFR 1,0 értékre visszatért. A legrévidebb visszatérési idd 1,2 perc volt, mig a leghosszabb
4,5 perc. (8. Téblazat) Az ebben a csoportban 1évé 20 beteg koziil 19 esetében teljesiiltek a
gyors visszatérés kritériumai. (9. Tablazat) Suy és munkatarsai TOFC 2 szintli rocuronium
blokkot 1 mg/kg dozisu sugammadex alkalmazésaval antagonizalva 2,3+0,6 (atlag+SD) perc
alatt észlelték a TOFR 0,9 értékre vald visszatérését. (149) Egy masik vizsgalatban hasonlo
szintli rocuronium blokk (TOFC 2) felfiiggesztésére az 1,0 mg/kg dézisi sugammadex 3,3
(1.4-4.9) perc (median és min-max) alatt volt képes. (133) Mindkét vizsgalatban a TOFR 0,9

érték elérését tekintették a neuromuszkularis blokk megsziinésének, ¢és a méréseket

85



akceleromiografidval végezték. Az altalunk mért idéeredmények megfelelnek ezen
eredményeknek, tekintve hogy feliiletesebb blokk antagonizalasat végeztiik, de végpontként
nem a TOFR 0,9, hanem a TOFR 1,0 érték elérését hataroztuk meg.

0,5 mg/kg sugammadex dozis alkalmazasakor a visszatéréshez 4,1+1,9 (atlag+SD) percre volt
sziikség (min-max: 1,7-8,0). (8. Téblazat) Az e csoportban 1év6 betegek 84%-nal a lassabb
visszatérés, mig 16%-nal a gyors visszatérés kritériumai teljesiiltek. (9. Tablazat)
Megjegyzendd, hogy a lassabb visszatérés, tehat az izomrelaxacidé 10 percen beliili
megszinése, klinikailag még teljesen elfogadhatd iddintervallumot takar. Sorgenfrei
vizsgalataban, TOFC 2 szintii blokk fliggesztésére alkalmazott 0,5 mg/kg ddzisu sugammadex
4,3 (1.3-8.5) (median és min-max) perc alatt eredményezte a TOFR 0,9 értékre vald
visszatérését (131). Ugyanilyen szintii blokk megsziintetéséhez 3.7+1.0 (atlagtSD) percre
volt sziikség 0,5 mg/kg dozist sugammadex beadasa utan Suy és munkatarsai vizsgalatanak
esetében. (149) E két vizsgalat, mint az korabban is emlitésre keriilt, végpontként az
akceleromiograffal mért TOFR 0,9 érték visszatérését hatarozta meg, mig esetiinkben a TOFR

0,1 értékre vald visszatéréséhez sziikséges iddintervallumokat vizsgéltuk.

Vizsgalatunkban a neostigmin alkalmazasa utdn mért visszatérési idok joval hosszabbnak
bizonyultak, a sugammadex addsa utdn mért értékeknél. Még a legalacsonyabb (0,5 mg/kg)
dozisti sugammadex is kortilbeliil fele annyi 1d6 alatt sziintette meg a rezidudlis rocuronium
blokkot, mint a neostigmin. A neostigmin csoport betegeinél a gyors visszatérés kritériumai
nem teljestiltek egy esetben sem, €s csupan a betegek 37,5%-ndl volt tapasztalhato a lassabb,
tiz percen beliili visszatérés. (9. Tabldzat) A csoport tobbi betegénél még ennél is elhtiz6dobb
id6intervallumokat regisztraltunk. Réadasul e csoport betegei koziil négy esetében nem tért
vissza a felfiiggesztészer beadasat kovetd 15 percen beliil a TOFR 1,0 értékre, igy Ok
ugynevezett ,,mentd gyogyszerelésben” részesiiltek, azaz 2 mg/kg sugammadexet kaptak. Ha
megvartuk volna ezeknél a betegeknél is a tejes visszatérést, osszességében még elhuzodobb

idé-eredményeket tapasztalhattunk volna ebben a csoportban.

Korabban Kirkegaard és munkatarsai vizsgalatdban 0,07 mg/kg neostigmin alkalmazasaval a
TOFC 4 szintii blokk fliggesztésé¢hez kozépértéken 16,5 percre volt sziikség. Volt olyan beteg,
akinél a visszatéréshez 143,3 perc kellett. A betegek hét szazalékanal a neostigmin beadasa
utan 30 perccel a mérhetd TOFR nem érte el a 0,9 értéket. A vizsgalatot propofol anesztézia
mellett végezték. (118) A vizsgalatunkban alkalmazott sevoflurane anesztézia a neostigmin
hatasanak kialakulasat tovabb késleltethette. TObb tanulmény bizonyitja ugyanis, hogy mig a
sevoflurane a sugammadex hatasat nem befolyasolja, addig a neostigmin alkalmazésat kvetd
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visszatérési idOket igen megnyujtja. (122, 140) Kim és munkatarsai TOFC 4 szint
neuromuszkularis blokk fliggesztésekor alkalmazva a neostigmint, propofol anesztézia mellett
4.7 (1.3-7.2) perc, mig sevoflurane anesztézia mellett 9.7 (5.1-26.4) perc visszatérési idéket
tapasztaltak. (TOFR 0,9 értékre vald visszatérési idéket vizsgaltak.) (121)

TOFC 4 szintli — azaz rezidualis neuromuszkularis blokk igen gyakran fordul elé a miitétek
végén. Az ilyen szintli neuromuszkularis blokk kvalitativ monitorozas alkalmazasa mellett is
konnyen felismerhet6 (a négy izomvalasz érzékelhetd tapintassal vagy vizualisan), igy az, az
elére meghatarozott sugammadex dozisokkal egyszertien, perceken beliil, felfiiggeszthetd.
Kiilondsen fontos ez az antagonizalasi lehetdség annak ismeretében, hogy a neuromuszkularis
monitort alkalmaz6 aneszteziologusok tobbsége kvalitativ monitorozasi modszert hasznal.
(171) Amennyiben izomrelaxansként rocuroniumot alkalmaznak, akkor sajat vizsgalatunk
alapjan a TOF ingerlést kovetd négy izomvalasz megjelenésekor 1 mg/kg sugammadexet
adva, elegendé 5 perc varakozas, €s a beteg extubalhato. A biztonsagot ad6 varakozasi id6 0,5
mg/kg sugammadex hasznalata utan 10 perc. TOFR 0,4 érték felett, kvalitativ monitorok
alkalmazasa mellett, a faradast az aneszteziologusok mar nem képesek érzékelni (62), ezért
igen fontos a megfeleld iddtartam kivéarasa. Ennél alacsonyabb doézisok beadasakor mar
ismerni kell a TOF hanyados szamszerii értékét is ahhoz, hogy az antagonizalas teljességét

ellendrizni lehessen, tehat kvantitativ monitorozas sziikséges.

Amennyiben egyaltalan nem alkalmaznak neuromuszkularis monitort, akkor is bizonyos
klinikai jelek utalhatnak a neuromuszkularis blokk rezidualis voltara (fej megemelése ¢és
megtartasa, ldb megemelése). E klinikai tesztek teljesitése azonban nem zarja ki a
posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk fennallasat, azaz nem jelenti a TOF arany 0,9
értékre valo visszatérését. Ilyenkor 1 mg/kg dézisu sugammadexet alkalmazva biztonsaggal
felfiiggeszthetd az izomrelaxacio, a beteg perceken beliil extubalhatd, és megeldzhetdek a

PRNB okozta szovédmények.

A rezidudlis rocuronium blokdd neostigminnel torténd antagonizaldasakor igen elhtiz6do
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vizsgalatunk 1is bizonyitotta. Ezért neostigmin alkalmazasa, kvantitativ monitorozas

hianyaban, ilyen szintli neuromuszkularis blokk felfliggesztésére nem javasolt.

Fontos megjegyezni, hogy vizsgalatunk eredményei kizarolag rocuronium altal létrehozott

neuromuszkuléris blokk antagonizalasara vonatkoznak. Mas szteroid tipusti izomrelaxansok
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altal kivaltott blokadnal a felfiiggesztéshez sziikséges iddintervallumok eltérhetnek az altalunk

tapasztaltaktol.

5.3. Paradigmavaltas harmadik eleme: hosszii hatasu izomrelaxansok wjboli

alkalmazasa

A korabban vazolt paradigmavaltas harmadik elemét, azaz a hosszi hatasu izomrelaxansok
revidealasat két tény hivta életre. Az 1990-es évek végén prospektiv, multi-centrikus
vizsgalattal igazoltdk, hogy hossza hatasti izomrelaxans (pancuronium) alkalmazisa utan
szignifikdnsan nagyobb ardnyban fordul eld stlyos (TOFR <0,7) posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokk, ami szignifikdnsan emelte a posztoperativ pneumonia kialakuldsanak
valoszintiségét. (93) E kozlemény hatasara vilagszerte er6sen visszaszorult a hosszu hatast
izomrelaxansok alkalmazasa. (96) Bar azt vartak, hogy ennek hatasara csokken a rezidualis
paralizis gyakorisaga, meglepé modon, a kdzepes hatast izomrelaxansok szinte kizarélagos
hasznalata ellenére, tobb tanulmany is igazolta a PRNB tovabbra is magas (koriilbeliil 30 %-
os) el6fordulasi aranyat. (8, 97) E jelenség hatterében az allhat, hogy az izomrelaxansok
hatastartama kiszamithatatlan, azt tobb tényez0 is befolyasolja, és mar egy dozis alkalmazasa
utan is tovabb tart, mint ahogy azt az aneszteziologusok gondoljak. (102, 103) Grosse-
Sundrup és munkatdrsai tanulmanyukban azt igazoltdk, hogy hogy a kozepes hatasu
izomrelaxansok haszndlata fliggetlen rizikofaktora a miitét utani stilyos 1égzési komplikéaciok
kialakulasanak. E riziko-emelkedés hatterében pedig a szerzOk a PRNB szerepét lattak

1gazolodni. (9)

A masodik tény, hogy a PRNB el6forduldsanak valoszinlisége ndvekszik az izomrelaxans
ismételt adagolasaval, vagy infazidban torténd alkalmazasakor (116), tehat a hosszabb
sebészeti beavatkozasok utan. Ezért az elhizodé miitéteknél megfontolandd Ujra a hosszu
hatastu izomrelaxansok alkalmazasa, amely megfeleld6 mélységli neuromuszkularis blokkot
biztosit a sebészeti beavatkozas végéig. Ennek tlikrében pedig felmeriil a kérdés, miért
valasszunk egyaltalan kozepes hatdsi izomrelaxdnst hossz mitétekhez. Az ismételt
adagolassal eltiinik a gyogyszer rovidebb hatastartamanak eldnye, eltiinik a PRNB kialakulasi
kockézatanak csokkenése, és eldtérbe keriilhetnek a gyogyszer kivalasztdsanak egyéb, nem
kevésbé fontos szempontjai, mint a mellékhatasok, vagolitikus hatas, anafilaxias reakciok
kivaltasanak gyakorisadga. Kiilondsen egyértelmii lenne a vélasztds, amennyiben létezne olyan
hosszll hatasu izomrelaxans, amelynek mellékhatasprofilja kedvezébb, és hatasa perceken

beliil, megbizhatdéan antagonizalhat6.
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A kozepes hatasti izomrelaxansok koziil a rocuronium vilagszerte egyre népszeriibb.
Koszonhet6 ez rovid hatasbeallasi idejének, de legféképpen sugammadex-szel vald, par perc
alatti felfliggeszthetdségének. Sajnos azonban a gydgyszer szélesebb korli alkalmazaséaval
egyre novekszik a vele szemben megjelend anafilaxids reakciok gyakorisaga. Tobb
kozlemény is beszamol errdl az ijesztd tényrdl. Ausztralidban tiz év eredményeit Osszesitve az
igazoldodott, hogy az izomrelaxansokkal szemben anafilaxids reakciok 56%-ért a rocuronium
volt felelés. (44) Ezt a tényt erdsiti meg egy idei tanulmany, amelyben a rocuronium
anafilaxia el6forduldsat talaltdk a leggyakoribbnak az izomrelaxansokkal szemben fellépd
anafilaxias reakciok koziil, gyakoribbnak, még a szukcinilkolin-anafilaxianal is. Eléfordulasi
gyakorisagat 1/2500 esetnek allapitottak meg. (45) Meglehet, ha nem lenne a rocuroniumnak
a két korabban emlitett elény0s tulajdonséaga, illetve, ha létezne olyan, kevésbé allergizalo,
esetleg mas elony6s tulajdonsaggal is bird izomrelaxans, amelyet a sugammadex a
rocuroniumhoz hasonldé gyorsasdggal, megbizhatéoan antagonizdlna, akkor a rocuronium

alkalmazasa er6sen visszaszorulna.

5.3.1. Pipecuronium altal Kkivaltott mérsékelt neuromuszkularis blokk

felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

A sugammadex kifejlesztésekor elvégzett in vitro vizsgalatok eredményeinek
tanulmanyozasakor felfedezhetd, hogy annak pipecuroniumhoz valé affinitdsa mintegy tizszer
er8sebb, mint a rocuroniumhoz valo affinitasa. ~ In vivo vizsgalatok, amelyek a sugammadex
hatékonysagat vizsgaltak volna a pipecuroniummal Iétrehozott neuromuszkularis blokk

antagonizalasara, azonban még nem torténtek.

Masodik tanulmanyunkat azzal a céllal végeztiik, hogy meghatarozzuk a mérsekelt (TOFC 2)

szintli pipecuronium blokad felfiiggesztésére alkalmas sugammadex dozist.

Azért dontottiink a mérsékelt szintli (TOFC 2) pipecuronium blokk antagonizalasa mellett,
mert a rocuronium blokdd megsziintetéséhez sziikséges sugammadex doézist meghatarozo
tanulmanyok nagy része ilyen szintli neuromuszkularis blokk felfiiggesztését vizsgalta. (133,
149) A 2 mg/kg sugammadex dozis hatékonysagat azért vizsgaltuk, mert ez az ajanlott dozis
hasonld szintli rocuroniummal és vecuroniummal létrehozott neuromuszkuldris blokk
felfliggesztésére. A pipecuronium mintegy hat-hétszer potensebb izomrelaxans, mint a
rocuronium (52, 168), ezért ugyanolyan szintii neuromuszkularis blokk kivaltasahoz kevesebb

izomrelaxans molekula sziikséges a pipecuronium, mint a rocuronium esetében. Mivel a

’ http://www.pmda.go.jp/files/000153538.pdf#page=2 (15. oldal, 3.(i).A.(1).1
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sugammadex-izomrelaxans 1-1 aranyG molekularis interakciod, ezért elméletben a hasonld
szintli neuromuszkularis blokk felfiiggesztéséhez, pipecuronium blokad esetében kevesebb
sugammadex molekulara van sziikség, mint rocuronium blokk antagonizalasakor. Az 1 mg/kg
sugammadex, mint legalacsonyabb dozis vizsgalata mellett erre a tényre alapozva dontottiink.
Tekintettel arra, hogy a sugammadex hatékonysagat a pipecuronium blokk megsziintetésére in
vivo még nem vizsgaltadk, magasabb sugammadex dozisok tesztelését (3 mg/kg és 4 mg/kg),
¢és placebo csoport felallitasat is elhataroztuk. A placebo csoportra azért volt sziikség, hogy
Osszehasonlithassuk a kapott eredményeket a blokk spontan megsziinésének idejével.
Feltételeztiik, hogy placebo — illetve alacsonyabb d6zisu sugammadex — alkalmazasa utan a
blokk megsziinésének ideje elhtzodhat, ezért ,mentd gyogyszerelésként” neostigmin
alkalmazasat is lehetové tettilk. A neostigmin beaddsara akkor keriilhetett sor, ha a
felfliggesztdszer alkalmazasa utan 45 perccel a TOF hanyados nem érte el az 1,0 értéket,
illetve hamarabb, ha a visszatérd TOF arany stabilizalodott, és tovabbi emelkedést nem
mutatott. Ez az idGintervallum azért lett meghatarozva, mert a vizsgalat miitében tortént, ahol

az elére meghatarozott miitéti programot késleltetni nem lehetett.

Tanulményunkkal igazoltuk, hogy a sugammadex hatékonyan antagonizdlja a
pipecuroniummal létrehozott mérsékelt (TOFC 2) szinti neuromuszkularis blokkot. A
vizsgalat elsddleges hatékonysagi végpontja, a normalizalt TOFR 0,9 értékre valo visszatérés,
a legalacsonyabb dozisi sugammadex (1 mg/kg) alkalmazasat kovetden, a betegeknél
2,3+0,95 (atlag=SD) perc alatt teljesiilt. (12. Tablazat) A sugammadex antagonizaldsban
részesiilt betegek 79%-nal 2 perc alatt, a fennmarado 21%-nal pedig 5 percen beliil tért vissza
a TOF arany a normalizalt 0,9 értékre. A klinikai alkalmazas szempontjabdl még az 6t percen
beliili visszatérés is teljesen megfeleld. Es bar a magasabb dozisok alkalmazasa utan tapasztalt
visszatérési idOk kissé rovidebbek voltak, az alacsonyabb (1 illetve 2 mg/kg) doézisu
sugammadex hasznalatakor is minden betegnél 6t percen belill megtortént a blokk
megsziinése. Ezért kijelenthetjiik, hogy a TOFC 2 szintii pipecuronium blokk megsziintetésére
a sugammadex 1 vagy 2 mg/kg dozisban valo alkalmazasa megfeleld. A pipecuronium hosszu
hatastartama ellenére, felfiiggesztést kovetden az izomrelaxacid nem tért vissza egy esetben

sem.

A placebo csoport minden betegénél ,,mentd gyogyszerelésre” keriilt sor, nagyjabol fél oraval
a fiziologias sooldat beadasat kovetden. A neuromuszkularis blokk ekkor rezidualis szintlinek
felelt meg, a TOFR atlagban 0,2 értékii volt. A neostigmin alkalmazédsa utan 11,6+5,5
(atlag£SD) (min-max: 2,8-20,3) perccel tért vissza a normalizalt TOF arany 0,9 értékre.
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Vizsgalatunk megerdsiti azt az el6z6 tanulmanyunkban mar tapasztalt tényt, miszerint a
rezidualis neuromuszkularis blokk neostigminnel valé antagonizaldsa sokszor 15 percnél is
hosszabb 1ddt vesz igénybe, kiilondsen, ha inhal4cids anesztetikummal torténik a narkozis

fenntartasa.

A vizsgélat elsddleges végpontja a felfliggesztdszer beaddsa utan a normalizalt TOFR 0,9
eléréséhez sziikséges iddintervallum megallapitasa volt. Mint azt kordbban emlitettem,
napjainkban - akceleromiografias vizsgalat esetén - a normalizalt TOFR 0,9, vagy a nem
normalizalt 1,0 értékre vald visszatérés az elfogadott, a maradék izomrelaxans hatas kizarasa
szempontjabol. (55) Vizsgalatunkban nem tapasztaltunk szignifikans eltérést a normalizalt
TOFR 0,9 és a nem normalizalt TOFR 1,0 értékre vald visszatérési 1dOk kozott. A
normalizacid elvégzése sokszor nehézkes miitéti koriilmények kozott, ezért a monitor altal
kijelzett TOFR 1,0 értékre valo visszatérés ilyenkor alkalmasabb lehet a neuromuszkularis

blokk kizarasara. Ennek megbizhatosagat sajat vizsgalatunk is megerdsitette.

A pipecuronium blokad felfliggesztését sevoflurane adasa mellett végeztiik. Tobb vizsgalat,
koztik az ezt megel6z6 tanulmanyunk is azt bizonyitotta, hogy a sugammadex hatisara a
sevoflurane alkalmazasa nincs jelent6sebb befolyassal (121, 122, 140), ezért propofol

anesztézia mellett a visszatérési idok csokkenése nem varhato.
5.3.1.1. Monitorozasra vonatkozo uj ismeretek

Tanulmanyunkban a monitorozasra vonatkozo 0j, eredeti megfigyeléseket tettiink. TOF
ingerlést kovetden az elsé izom-0sszehuzodas erejét a T1 érték jellemzi. Klasszikusan, a
neuromuszkuléris blokk spontan megsziinésekor illetve a neostigmin beadasat kovetden, a T1
visszatérés megelézi a TOF arany visszatérését. (166) (3. abra) Nemrégiben észlelték
azonban, hogy sugammadex alkalmazasat kovetéen, ez a sorrend megfordul. (167)
Vizsgalatunk masodlagos végpontja ezért, a felfiiggesztdszer beaddsdnak kezdetétdl a
legmagasabb, végso T1 eléréséhez sziikséges id6 megmérése volt. Ez az iddintervallum 5-8
perccel hosszabbnak bizonyult, mint a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatérési ideje. (12.
Téblazat) (9. abra) Ez a jelenség tehat nem a pipecuroniumra specifikus, hanem a
sugammadexre. (167) A jelenség hattere még nem teljesen tisztazott. A lehetséges magyarazat
a kovetkez0: Mig a faradas jelensége a preszinaptikus receptorok gatlasaval kapcsolatos,
addig a T1 magassaga a posztszinaptikus receptorok antagonizaltsagi fokat jellemzi. In vitro
vizsgalatok igazoltak, hogy a nem depolarizald izomrelaxansok sokkal nagyobb affinitassal

kotédnek a posztjunkcionalis (alB138y) acetilkolin receptorokhoz, mint a prejunkciondlis
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(a3B2) receptorokhoz. (38) A sugammadex magas koncentracioban torténd alkalmazasakor
csak igen kevés molekula marad a szinaptikus résben, amely molekuldk igy inkabb a
posztjunkcionalis receptorokhoz koétddnek. Ezért — bar faradas mar nem észlelhetd — a T1
érték  ilyenkor még alacsonyabb marad. (167) Teljesnek akkor mondhatjuk a
neuromuszkularis blokk megsziinését, ha a mind a T1, mind a TOFR a kiindulasi értékre
visszatért. A jelenség klinikai jelent6sége egyelére nem tisztazott, mert a TOFR 1,0 érték
megjelenését néhany perccel koveti a T1 kiinduldsi értékre vald visszatérése is.
Vizsgalatunkban mi nem tapasztaltunk posztoperativ rezidudlis kurarizaciot, elképzelhetd
azonban, hogy specialis koriilmények kozott a T1 visszatérés ,,megcsuszdsanak” klinikai
jelentésége is lehet. Magnézium, vagy aminoglikozid antibiotikumok miitét utani
alkalmazasakor, illetve olyan neuromuszkularis betegségekben, mint a myasthenia gravis, a
T1 elmaradas elméletben jelentdsebb ideig is eltarthat, amely a PRNB kdvetkezményeit
vonhatja maga utan. (167) Ezért, bar a T1 monitorozas még ,gyerekcipében jar”, a
késobbiekben lehetséges, hogy jelentéségének tisztdzasaval €s a monitorok fejlédésével, a T1

érték visszatérése is feltétele lesz a PRNB kizarasanak.

5.4. Vizsgalataink eredményeinek dsszegzése

Mindkét vizsgalatunkkal igyekeztiink hozzéjarulni az anesztézia biztonsagosabba tételehez, €s
tamogatni a fentebb vazolt paradigmavaltas elemeit. A sugammadex hatékonysagat vizsgaltuk
1j, csokkentett dozisban a rezidudlis rocuronium blokad antagonizalasanal. Illetve vizsgaltuk
a felfiiggesztoszer hatékonysagat egy teljesen 1 indikacioban, a hosszi hatasu
pipecuroniummal létrehozott neuromuszkuléris blokk megsziintetésére. Elsd vizsgalatunkkal
igazoltuk, hogy a rezidudlis (TOFC 4) rocuronium blokad hatékonyan antagonizalhato 1
mg/kg sugammadex alkalmazaséaval, ezért ekkor nem sziikséges magasabb dézis beadésa, ami
a koltséghatékonysag és a betegbiztonsag szempontjabol is fontos. Masodik vizsgalatunkkal
igazoltuk, hogy a sugammadex alkalmas a pipecuroniummal létrehozott neuromuszkularis
blokk felfiiggesztésére, tigy, hogy a relaxdns hosszl hatastartama ellenére sem volt észlelhetd
az izomrelaxacid visszatérése. Bizonyitottuk, hogy a sugammadex, 1 mg/kg dozisban,
hatékonyan antagonizalja a mérsékelt (TOFC 2) szinti pipecuroniummal létrehozott
neuromuszkularis blokkot. Tovabba mindkét vizsgalatunk igazolta a neostigmin hatasbeallasi
idejének elhuzodasat a rezidualis izomrelaxacid felfiiggesztésekor, amennyiben sevoflurane
alkalmazaséaval torténik a narkozis fenntartasa. Igazoltuk tovabba, hogy a mitétek végén, a
PRNB kizérasara egyarant elfogadhatdo a TOFR 1,0 értékre, vagy a normalizalt 0,9 értékre
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valo visszatérése. Leirtuk azt a tényt, hogy sugammadex-szel torténd antagonizalaskor a T1
visszatérése elmarad a TOF ardny visszatérése mogott, bar ennek klinikai jelentésége még

nem ismert.
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6. Osszefoglalas

A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk (PRNB) sulyos szovédmények forrasa
lehet, ezért igen fontos annak felismerése ¢és felfiiggesztése a mitétek végeén.
Vizsgalatainkban két kiillonbdz6 izomrelaxans (rocuronium €s pipecuronium) altal 1étrehozott
neuromuszkularis blokk esetében vizsgaltuk a sugammadex hatékonysagat. Megallapitasaink,

eredményeink az alabbiak voltak:

1. Eldszor vizsgaltuk a TOFC 4 szintli rocuronium blokk reverzalasat kiilonb6z6 dozisu
sugammadex alkalmazésaval, és irtuk le a rezidudlis rocuronium blokk felfiiggesztését
kis dozisti sugammadex-szel.

2. A TOFC 4 szintii rocuronium blokad 1,0 illetve 2,0 mg/kg dozisi sugammadex-szel
tortént antagonizalasat kovetdéen, a nem normalizalt TOFR 1,0 érték eléréséhez
sziikséges idok nem kiilonboztek egymastol szignifikansan.

3. Igazoltuk, hogy a rezidudlis rocuronium blokk 1 mg/kg doézisi sugammadex
alkalmazasaval is megbizhatoan, 5 percen beliil antagonizalhato.

4. A 0,5 mg/kg dozist sugammadex hasznalata utan a biztonsagos reverzalasi id6 TOFC
4 rocuronium blokkban 10 perc. A neostigminnel valo felfiiggesztés sevoflurane
anesztézia mellett igen elhtizodo visszatérést eredményez.

5. A nemzetko6zi irodalomban eldszor tanulmanyoztuk a pipecuronium altal kivaltott
mérsékelt neuromuszkularis blokk felfliggesztésének lehetdségét sugammadex
alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett.

6. Elsoként megallapitottuk, hogy 1 mg vagy 2 mg/kg sugammadex adekvatan
megsziinteti a mérsékelt pipecuronium blokkot.

7. Bizonyitottuk, hogy a pipecuronium sugammadex felfliggesztése utdn nem jon létre
posztoperativ neuromuszkuléris blokk a hosszi hatastartam ellenére sem.

8. Megallapitottuk, hogy 1.0 TOFR azonos a normalizalt 0.9 TOFR értékkel, a
biztonsagos reverzalas szempontjabol.

9. Leirtuk, hogy a klasszikus visszatéréstdl kiilonbozik a sugammadex hatasara kialakulo

visszatérés, mert a T1 késobb tér vissza, mint a TOFR.

Vizsgalataink gyakorlati jelentGsége abban van, hogy lehet6vé teszi kisebb sugammadex
dozisok alkalmazasat, ami alacsonyabb koltséget jelenthet. A  pipecuronium
antagonizalhatésdga sugammadex-Szel lehetévé teszi ennek a relaxansnak a széles kort

alkalmazésat. Eredményeink a monitorozds szempontjabol is 1j elemeket tartalmaznak.
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7. Summary

Postoperative residual neuromuscular block (PRNB) may lead to severe complications,
therefore it is important to recognize and antagonize it at the end of the surgery. In our study,
we analyzed the efficacy of sugammadex in different states of neuromuscular blockade
performed by two different muscle relaxants (rocuronium and pipecuronium). Our findings
were as follows:

1. We were the first to antagonize TOFC 4 rocuronium block with different doses of
sugammadex, collect and analyses data regarding it. Our team was the first to prove,
that TOFC 4 residual rocuronium block can be reversed with low dose sugammadex.

2. We found that there was no significant difference in the times needed to reach non-
normalized TOFR 1.0 after antagonizing TOFC 4 rocuronium blockade with 1.0 or 2.0
mg/kg sugammadex.

3. We proved that TOFC 4 residual rocuronium block can be safely antagonized with
1 mg/kg sugammadex in 5 minutes.

4. The safe time for reversal in TOFC 4 rocuronium block is 10 minutes, after using
0.5 mg/kg sugammadex. Antagonizing with neostigmin after sevoflurane anaesthesia
results in very slow recovery.

5. We were the first to study the possibility of reversing moderate pipecuronium
blockade with sugammadex, following sevoflurane anaesthesia.

6. Our study group was the first to prove that pipecuronium blockade can be
adequately reversed with 1 or 2 mg/kg sugammadex.

7. We proved that reversing pipecuronium blockade with sugammadex does not lead
to postoperative neuromuscular blockade, although pipecuronium has a long duration
of action.

8. We also found that TOFR 1.0 is identical with normalized TOFR 0.9 regarding the
safety of reversal.

9. Finally, we proved that the reversal with sugammadex is different form the classical
reversal, as T1 returns later than TOFR.

As for the practical significance of our research, now it seems possible to use lower doses of
sugammadex, resulting lower hospital costs. The chance of reversing pipecuronium blockade
with sugammadex makes the wider usage of this muscle relaxant possible. Our results also
include new ways of monitoring.
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9. Targyszavak

Posztoperativ  rezidudlis neuromuszkularis blokk, nem depolarizdld6 izomrelaxans,

sugammadex, pipecuronium, rocuronium, akceleromiografia, antagonizalas, sevoflurane

Keywords: postoperative residual neuromuscular block, non-depolarizing neuromuscular
blocking agent, sugammadex, pipecuronium, rocuronium, acceleromyography, antagonism,

sevoflurane
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