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1. BEVEZETES

A kurarébol elballitott d-tubokurarint 1942-ben Harold Griffith és Enid Johnson, montreali
aneszteziologusok alkalmaztak els6ként miitéti izomrelaxacié céljabol emberen, Uj fejezetet nyitva
ezzel az aneszteziologia és a sebészet torténetében. Az izomrelaxacid, a balanszirozott anesztézia
részeként, hamar népszeriivé valt az egész vilagon. Az izomrelaxansok alkalmazasa méra a modern
aneszteziologia szerves részét képezi. Az aneszteziologusnak azonban nem csak a sebészi munkahoz
megfeleld mélységl izomrelaxacid 1étrehozasa €s fenntartdsa a feladata, hanem annak biztositésa is,
hogy a miitét végén a beteg izomereje teljesen visszatérjen. Posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokkrol (PRNB) akkor beszEliink, ha a mitét végeztével, az extubaciot kovetden
a beteg még mindig izomrelaxans hatas alatt all.

Nem csak a sulyos foku (TOFR <0,5), hanem a feliiletes (0,5< TOFR < 0,9) posztoperativ rezidudlis
neuromuszkularis blokk is életveszélyes sz6védmények forrasa lehet. Ennek oka az, hogy a szervezet
izmai kiilonb6z6é mértékben érzékenyek a nem depolarizdld izomrelaxdnsokkal szemben.
Legkevésbé érzékeny a rekesz, amelynek mozgasa mar TOFR <0,5 értéknél visszatér, és a 1égzési
tidal volumen normalis lesz. Izomrelaxansok irant legérzékenyebbek a garat, a nyelvizmok, a
nyeldcsd felsd harmada harantcsikolt izomzata. Ezen izmok ereje csak 0,9 értéket meghaladdo TOF
hanyadosnal normalizalodik. Ezért a feliletes (0,5< TOFR < 0,9) posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokk nyelészavarral jar, ami aspiracidhoz vezethet. Kimutattak, hogy az intenziv
osztalyokon a lélegeztetéssel kapcsolatos tiidégyulladasok (ventilator-associated pneumonia)
hatterében az un ,,silent” pulmonalis aspiraci6 all. Ugyanez a mechanizmus szerepet jatszhat a miitét
utani pneumonia létrejottében is. TOFR 0,9 érték alatt a m. genioglossus miikodési zavara
kovetkeztében a fels léght ,,0sszeesésre vald hajlama” nd. Ez hypoxidhoz, sulyosabb esetben
negativ nyomasu tiidéoedemahoz vezethet. Az izomrelaxdnsok blokkoljdk a glomus caroticumban
1évé kemoreceptorokat, amelyek a sulyos akut hypoxiara jelentkezd légzésvalaszt, azaz a
percventillacio emelkedését vezérlik. TOFR 0,9 érték alatt e receptorok blokadja akar stilyos hypoxia
kialakulasat okozhatja. Ezen kiviil a maradék izomrelaxaci6 stlyos szubjektiv tlineteket okozhat,
mint altalanos gyengeségérzés, kettds latas, kohogési nehezitettség. Nem meglepd ezért, hogy miitét
utani maradék izomrelaxacio a posztoperativ morbiditas €s mortalitas emelkedéséhez vezethet.

Mindezen tények ellenére a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk napjainkban még
mindig igen magas, koriilbeliil 38%-o0s el6forduldsi gyakorisagi. Mivel évente tobb, mint 400 millid
betegnél alkalmaznak izomrelaxanst, a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk felismerése
€s megsziintetése igen nagy jelentdségil.

A maradék izomrelaxacidé megsziintetése hagyomanyosan az acetilkolin-észteraz gatlasaval torténik,
novelve a neuromuszkularis junkcioban jelenlévd acetilkolin mennyiségét, amely képes lesz
leszoritani az izomrelaxans molekulakat a receptorrdl, a blokk megsziinik. A neostigmin
alkalmazasanak azonban gatat szab szamos, stulyos mellékhatasa, és az un. ,,plafon-effektus”, amikor
IS az Osszes acetilkolin-észteraz enzim gatlasakor kialakul a gydgyszer maximalis hatasa, amely a
dozis emelésével tovabb mar nem nodvelhetd. Ezért a neostigmint tul mély — TOFC 2 blokknal
mélyebb — blokkban nem ajanlott alkalmazni. Ugyanakkor, ha tal feliiletes blokkban, vagy annak
megszinése utan alkalmazzuk a neostigmint, az onmagaban is neuromuszkularis blokkot valthat ki.



A sugammadex 1;j tipusu felfiiggesztoszer, egy modositott y-cyclodextrin, amely belsejében képes
megkotni bizonyos molekuldkat. A sugammadexet a rocuronium molekula megkotésére fejlesztették
ki, azzal komplexet képez, amelynek disszociacios rataja igen alacsony. Megkdtve a plazmaban 1€v6
szabad rocuronium molekuldkat, az izomrelaxdns koncentracidja csokken. A neuromuszkularis
junkcidbol a relaxans molekulak a koncentracid gradiensnek megfelelden a plazmaba diffundalnak,
igy a szinapszisban szdmuk egyre csokken, tulsulyba keriilnek az acetilkolin molekuldk és a blokk
megszlnik. Ez a folyamat igen gyorsan, percek alatt kovetkezik be. A sugammadex a rocuroniumtél
eltérd asszociacios allanddval képes megkotni a tobbi aminoszteroid tipust izomrelaxans molekulat
is. Azonban fontos megjegyezni, hogy a sugammadex nem koti meg a benzil-izokinolin és a
depolarizalo izomrelaxansokat, ezért az azok altal 1étrehozott blokk felfiiggesztésére nem alkalmas.
A sugammadex - a neostigmint6l eltér6 modon - képes felfiiggeszteni barmilyen mélységl
neuromuszkularis blokkot, amennyiben megfeleld doézisban alkalmazzak. Mellékhatasprofilja igen
kedvezo.

Vizsgalataink soran két kiillonb6zd izomrelaxans 4ltal kivaltott posztoperativ rezidudlis
neuromuszkularis blokk sugammadex-szel torténd antagonizalasanak 0j lehet6ségét tanulmanyoztuk.

2. CELKITUZES

2.1. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval.

Korabbi doéziskeresd vizsgalatok megallapitottak a sugammadex hatékony dozisait a teljes (TOFCO,
PTC 0), mély (TOFC 0, PTC 1-2), mérsékelt (TOFC 2) és felszines (TOFR >0,5), rocuroniummal
létrehozott neuromuszkularis blokk felfliggesztésére, azonban a rezidualis (TOFC 4) rocuronium
blokk antagonizalasara az idealis d6zist eddig nem hataroztak meg.

Vizsgélatunk elsédleges célja volt azon iddintervallumok meghatdrozasa, amely alatt a kiilonb6z6
dozist — 0,5; 1,0 és 2 mg/kg — sugammadex alkalmazéasaval, a rocuroniummal 1étrehozott reziduélis
(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 dozisok meghatarozasat jeloltiik ki.
Masodlagos 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 hatasdnak dsszehasonlitasa, a
TOFC 4 szintli rocuronium blokk felfiiggesztésekor tapasztalhatd visszatérési idok dsszevetésével.

2.2. Pipecuronium altal kivaltott mérsékelt neuromuszkularis blokk felfiiggesztése
sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

Masodik vizsgalatunk alapjat a sugammadex kifejlesztésekor tortént vizsgalatok eredményei adtak,
amelyek azt mutattak, hogy a sugammadex nagy affinitassal bir a pipecuronium molekula irdnt is. In



vivo vizsgalatok erre vonatkozéan mindezidaig azonban nem torténtek. Feltételeztiik, hogy a

sugammadex hatékonyan ¢és gyorsan felfliggeszti a pipecuroniummal Iétrehozott neuromuszkularis
blokkot.

Vizsgalatunk elsddleges célja volt, hogy meghatarozzuk a mérsékelt (TOFC 2) szinti,
pipecuroniummal létrehozott neuromuszkularis blokk felfliggesztéséhez sziikséges sugammadex
dozist. Feltételeztiik, hogy a rocuronium blokad reverzalasara elegend6 (1 — 4 mg/kg) sugammadex
dozisok a pipecuronium blokk felfliggesztésére is megfeleldek lesznek.

Masodlagos cél volt annak vizsgalata, hogy a sugammadex alkalmazasa befolyasolja-e a
posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk el6fordulasat, illetve jelentkezik-e hasznalata
mellett visszatérd izomrelaxacid. Feltételeztiik, hogy a sugammadex alkalmazasat kovetden
minimalis lesz a PRNB, illetve a visszatéro relaxans hatas el6fordulasa.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. A rezidualis rocuronium blokad felfiiggesztése sugammadex alkalmazasaval.

Egy vizsgalo kozpontos, prospektiv, randomizalt, kontrollalt, kettés vak, 4 agh vizsgalatunkat
jovahagyta a Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB: 3315-
1/2011), az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet és az Egészségligyi Tudomanyos Tanacs Klinikai
Farmakologiai Etikai Bizottsaga (OGY1/17316-1/2011). A vizsgalat EudraCT szama: 2011-001683-
22. A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi Centrumaban végeztiik 2011 és
2012 4prilisa kozott. A vizsgalatba 80 beteg keriilt bevondasra.

Betegtoborzas: A bevalogatasi kritériumok a kovetkezéek voltak: 18-65 év kozotti életkor; testtomeg
index (BMI) 18,5-25,0 kg/mz; ASA |-1ll besorolas; altalanos anesztéziaban, intratrachealis
intubalassal tervezett sebészeti beavatkozas, melynek varhato id6tartama tobb mint 50 perc. Kizarasi
tényezOt jelentett a varhatd nehéz intubécio, terhesség, szoptatds és az anamnézisben szerepld asthma
bronchiale, kronikus obstruktiv tiidobetegség, ismert neuromuszkularis betegség, feltételezhetd
malignus hipertermia, majelégtelenség, veseelégtelenség, glaukoma. Emellett kizartuk azokat a
betegeket, akiknél olyan gyogyszer keriilt alkalmazasra, amely befolyasolhatta volna az
izomrelaxansok hatasat (magnézium, aminoglikozidok), illetve akiknél felmeriilt érzékenység a
vizsgélatban alkalmazott barmely gyogyszerre.

Randomizicié: A betegeket négy vizsgalati csoportba randomizaltuk. A mitét végén, a
randomizacionak megfelelden 0,5; 1,0; 2,0 mg/kg sugammadexet, vagy 0,05 mg/kg neostigmin és
0,015 mg/kg atropin keveréket kaptak a fenndlld6 neuromuszkularis blokk felfliggesztésére. A
csoportonkénti egyenld betegeloszlas biztositasara blokk-randomizaciot hasznaltunk.

A betegek el8készitése: A miitét sordn non-invaziv vérnyomds mérést, EKG és oxigén szaturacid
monitorozast végeztiink. Az anesztézia indukcidja intravénasan adott propofollal (1,5-2,5 mg/kg) és
fentanyllal (2 pg/kg) tortént, a fenntartdshoz sevoflurane (1,1-1,8 tf%) és levegd-oxigén keverék
keriilt alkalmazésra, igény szerinti fentanyl bolusokkal. A beavatkozas kezdetén a betegeket arc-
maszkon keresztiil 1élegeztettiik az intubalasig, gy hogy az oxigén szaturaciot 96% felett tartottuk,




stabil kilégzés végi sevoflurane koncentraciot €s normokapniat biztositva. A beteg maghdmérsékletét
légbefuvasos betegmelegito rendszer alkalmazasaval 36,0°C-on, vagy a folott tartottuk.

A neuromuszkularis monitorozast a nemzetkozi konszenzus irdnyelveinek megfelelden végeztiik. Az
ulnaris ideg stimulalasaval kivaltott m. adductor pollicis valaszokat vizsgaltuk, TOF-Watch-SX®
késziilék segitségével (Organon Teknika B.V., Boxtel, Hollandia). Az akceleromiografias jelek
stabilizalodéasa utan 0,6 mg/kg rocuroniumot alkalmaztunk intravénasan. TOFC 0 érték elérésekor a
beteget intubaltuk. A mutét soran a rocuroniumot 0,1-0,15 mg/kg dozisban ismételtiik sziikség
szerint, a TOFC 1 érték megjelenésekor.

Az izomrelaxacio felfiiggesztése: A mitét végén engedtiik a neuromuszkularis blokad spontan
megsziinését, majd amikor hdrom egymast kdvetdé mérés alkalméaval a TOFC 4 érték visszatért,

beadésra keriilt a randomizécio alapjan eldkészitett felfliggesztOszer. Ezt a gyogyszert az elkészitd
aneszteziologus adta be, a betegért felelds aneszteziologus utasitasara, aki el6tt nem volt ismeretes a
fecskendd tartalma. A visszatérést teljesnek €s a vizsgalat hatékonysagi végpontjat teljesiiltnek
vettiik, ha az akceleromiograf altal kijelzett TOF arany visszatért 1.0 értékre. A megfeleld szintii
visszatérés biztositasa érdekében, a kijelzon visszatéréskor megjelend TOF értékeket normalizaltuk,
vagyis a kiindulasi (a rocuronium beadasa elotti) értékekhez viszonyitottuk. A felfliggesztd szer
beadasa el6tt mért TOF aranyokat szintén normalizaltuk. A mutét végén megsziintettiik a sevoflurane
adagolasat, és az ¢bredést kovetden extubaltuk a beteget. Amennyiben a TOF ardny nem érte el az
1,0 értéket a felfiiggesztdszer beadasat kovetd 15 percen belill, 2,0 mg/kg sugammadex keriilt
alkalmazasra, mint ,,mentd gyogyszerelés”, a maradék izomrelaxdcid6 megeldzésére. Amennyiben a
késObbiekben a TOFR 1,0 érték visszatért 0,9 értek ald, az esetet visszatérd blokként rogzitettiik.

Posztoperativ észlelés: Az extubalast kovetden minden beteget a posztoperativ 6rzdben figyeltiink
meg, legaldbb egy oran keresztiil, az izomgyengeség, 1égzési elégtelenség és keringési elégtelenség
kizarasa c€ljabol. Ez alatt monitoroztuk az oxigén szaturaciot, 1€gzésszamot, szivfrekvenciat és a

vérnyomast. Az 6rz6bdl torténd elbocsatast kovetden a betegeket még 24 oraig kovettiik, a késdi
szovodmények felderitésére.

A vizsgalat végpontjai: A vizsgalat hatékonysagi végpontjaként a TOF ardny 1,0 elérését hataroztuk
meg. A felfliggesztdszer beadasdnak kezdetétdl az akceleromiograf altal kijelzett (nem normalizalt)
TOFR 1,0 értekre vald visszatéréséhez sziikséges iddintervallumokat mértiik meg. A vizsgalat

elsddleges végpontjaként a gyors visszatéréshez (atlagosan <2 perc, de maximum 5 perc) sziikséges
sugammadex dozisok meghatirozéasat jeloltik ki. Masodlagos végpont a lassabb visszatérést
(atlagosan <5 perc, de maximum 10 perc) biztosité sugammadex dézisok definialasa volt.

Az adatok kiértékelése: A protokoll szerint meghatarozott csoportokban a visszatérést TOFC-4
szinti neuromuszkularis blokkbol vizsgaltuk. Normalizdlt TOF értékeket szamoltunk az
antagonizalaskor €s a visszatéréskor. Az adatok kiértékelésére parametrikus statisztikai probakat

alkalmaztunk, amennyiben a tesztek feltételei teljesiiltek. Ha a parametrikus feltételek nem
teljesiiltek, nem-parametrikus teszteket haszndltunk, vagy logaritmikus transzformaciot
alkalmaztunk. A valtozok normal eloszlasanak vizsgalatira Kolmogorov-Smirnov probat, a
variancidk egyenldségének vizsgalatara pedig Levene tesztet alkalmaztunk. A visszatéréshez
sziikséges idoket mdasodpercben rogzitettiik, melyeket percbe konvertaltunk, majd logaritmikus
transzformdacionak (logl0) vetettiik ald, a varianciak egyenléségének biztositdsara, a parametrikus



crer

olyan eltérés a csoportok kozott, amely befolydsolhatta az eredményeket (nem transzformalt adatok,
Kruskall-Wallis teszt). Ezt kovet6en vizsgaltuk a 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 valtozoi (gyors visszatérés és
lassu visszatérés) vizsgalatira a betegeket az eldre meghatirozott kritériumok szerint
csoportositottuk. Vizsgaltuk a gyors vs. lassi visszatérés eléfordulasat a sugammadex-szel kezelt
csoportok (0sszevonva) €s a kontroll csoport (neostigmin) kozott, relativ kockazat szamitassal.
Emellett a gyors és lassu visszatérés eléfordulasat esélyhdnyados szamitassal hasonlitottuk 0ssze a
sugammadex csoportokban. A statisztikai elemzéshez 17.0 verziészama SPSS for Windows (IBM
Corporation, Armonk, NY) programcsomagot hasznaltunk. Statisztikailag szignifikansnak fogadtuk
el, ha p <0,05.

3.2. Pipecuronium altal Kkivaltott mérsékelt neuromuszkularis blokk felfiiggesztése
sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

Egy vizsgalé kozpontos, prospektiv, randomizalt, kontrollalt, kettds vak, 5 agi vizsgélatunkat
jovahagyta a Debreceni Egyetem Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga (DEOEC RKEB/IKEB: 3585-
2012), az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet és az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs Klinikai
Farmakoldgiai Etikai Bizottsaga (OGY1/25260-1/2012). A vizsgéalat EudraCT szama: 2012-00029-
14. A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Orvos €és Egészségtudomanyi Centruméban végeztiik 2012
augusztus és 2014 januar kozott. A vizsgélatba 50 beteg keriilt bevonasra.

A betegtoborzas: A bevalogatasi kritériumok annyiban tértek el el6z6 vizsgalatunktol, hogy az
altalanos anesztéziaban, intratrachealis intubalassal tervezett sebészeti beavatkozas varhato
iddtartama legalabb 90 perc kellett, hogy legyen. A tovabbi bevalogatési kritériumok, és a kizarasi
kritériumok a két vizsgalatnal teljesen megegyeztek.

Randomizacié: A betegeket Ot vizsgalati csoportba randomizéltuk, akik a mitét végén, a

randomizéacionak megfeleléen 1,0; 2,0; 3,0; 4,0 mg/kg sugammadexet, vagy placébot (fiziologias
sooldatot) kaptak, a fennalld6 neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére. A csoportonkénti egyenld
betegeloszlas biztositadsara blokk-randomizaciot hasznaltunk, hasonloképpen eléz6 vizsgalatunkhoz.
A felfiiggesztoszert egy fliggetlen aneszteziologus készitette eld, egy jeldletlen fecskenddben, a
randomizacios besorolasnak megfelelden.

A betegek elOkészitése, és a neuromuszkuldris monitorozds az el6z6 vizsgalatnak megfelelden
tortént, azzal a kiilonbséggel, hogy az akceleromiografias jelek stabilizalédasa utdn 0,06 mg/kg
pipecuronium keriilt beadéasra intravénasan. A pipecuroniumot 0,01 mg/kg doézisban ismételtiik a
miitét sordn, az elsé izomvalasz megjelenésekor (TOFC 1). Az el6z6 vizsgalattol annyiban tértiink
még el, hogy a TOF-Watch-SX® késziilék altal jelzett értékek elektronikusan is rogzitésre keriiltek
egy szamitogépes program segitségével (TOF-Watch-SX® software 2,2 INT version, Organon
Ireland Ltd. Dublin, Ireland).

Az izomrelaxacid felfliggesztése: A miitét végén engedtiik az izomrelaxacid spontdn megsziinését,
majd TOFC 2 szintli blokk megjelenésekor a felfiiggesztdszert elokészitd aneszteziologus, a betegért




felelds altatdorvos utasitasara azt a betegnek beadta. A beteget altatd orvos az eldkészitett fecskendo
tartalmat nem ismerte. A mérhetd TOF aranyok, és azon beliil az elsé Osszehtizoédas ereje (T1)
elektronikusan rogzitésre keriiltek, és késObb ezen adatokat elemeztiik. Az akceleromiograf altal
kijelzett TOFR 1,0 érték megjelenésekor az izomrelaxaciot megsziintnek tekintettiik. A beteget a
miitéti beavatkozas végén felébresztettiik, és extubaltuk. ,,Mentd gyogyszerelésre” keriilt sor abban
az esetben, amikor a kijelzett TOF arany nem érte el az 1,0 értéket a felfiiggesztészer beadasat
kovetd 45 percen beliil, illetve hamarabb, ha a visszatérd TOF ardny stabilizalédott és nem
emelkedett tovabb. A ,,mentd gydgyszer” 0,05 mg/kg neostigmin és 0,015 mg/kg atropin volt.

Posztoperativ észlelés: Az extubaldst kovetden a betegeket a posztoperativ 6rzobe széllitottuk. A
posztoperativ 6rzében egy harmadik aneszteziologus, aki nem ismerhette az alkalmazott
felfliggesztOszert, akceleromiografias €s klinikai vizsgalatokat végzett, az 6rzobe torténd érkezéskor,
¢s minden 20. percben, egészen a posztoperativ 60. percig. PRNB-nak tekintettilk a TOFR 0,9 alatti

értekeket. Az oxigén szaturacidt, 1égzésszamot, szivfrekvenciat és a vérnyomast is monitoroztuk. A
posztoperativ  0rzObdl tortént elbocsatast kovetden 24 oraig a betegeket kovettik, a késoi
szOvodmények észlelése végett.

A vizsgalat végpontjai: A vizsgalat elsddleges végpontja a felfliggesztdszer beadasanak kezdetétdl a
normalizalt TOFR 0,9 értékre vald visszatéréshez sziikséges id6 megmérése volt. A normalizaciot
ugy végeztiik, hogy a rocuronium beadasa el6tti, kiindulasi (kontroll) TOF arannyal elosztottuk a

kapott értékeket. A vizsgalat masodlagos végpontja a felfliggesztdszer beaddsdnak kezdetétdl a
legmagasabb, végsd T1 eléréséhez sziikséges 1d6 megmérése volt. A T1 az elsé izom-6sszehuzodas
erejét jellemzi a TOF ingerlést kovetden. A vizsgalat alternativ végpontja a felfiiggesztdszer
beadédsanak kezdetétdl a nem normalizalt (késziilék altal kijelzett) TOFR >1,0 eléréséhez sziikséges
1d6 megallapitasa volt. A vizsgdlat posztoperativ kimeneteli végpontja volt a PRNB (nem
normalizalt TOFR <0,9) el6forduldsanak vizsgalata a betegek kozott, szubjektiv izomgyengeséggel
vagy légzési elégtelenséggel, illetve azok nélkiil.

Adatok kiértékelése: Az aranybeli eltérések vizsgalatara alkotott 2x2-es kontingencia-tablazatokat a
Fisher egzakt valosziniiségi teszttel elemeztiik. Az aranyok koriili 95%-0s konfidencia-intervallumok
(CD) kiszamitasara a Wilson score modszert, 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) utan szamitott reziduum-értékek
normalitasat Shapiro-Wilk teszttel vizsgaltuk. A 0,05-nél kisebb p értékek a homogenitastol vagy a

normalitastol vald szignifikdns eltérést jeleztek. Mivel a legtobb hattérvaltozo (betegek adatai,
perioperativ valtozok) eltért a normal eloszlastol és a variancidk heterogének voltak, a nem-
parametrikus Kruskal-Wallis teszttel hasonlitottuk Ossze a hattérvaltozokat a kisérleti csoportok
kozott. A kisérleti eredmények egyutas ANOVA-val torténd elemzésénél, amikor sziikséges volt, a
fliggd valtozdkat logaritmikus transzformacidonak vetettilk ald, hogy biztositsuk a varianciak
homogenitasat és a reziduum-értékek normalitasat. Legvégiil pedig az elsddleges és a masodlagos
végpontok eléréséig eltelt idok Osszehasonlitasdra minden kisérleti csoport esetén paros t-tesztet
alkalmaztunk. Minden elemzést az R statisztikai kornyezetben végeztiink (verzidoszam: 2.15.2).



4, EREDMENYEK

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 felfiiggesztOszer beadasat kovetd 15 percen beliil, ezért e
betegeknél 2 mg/kg sugammadex keriilt alkalmazasra ,,ment6 gyogyszerelésként”, a maradék
izomrelaxacido megeldzésére. Mind a négy betegnél neostigmin volt a randomizacio alapjan beadott
felfiiggesztoszer. Egy betegnél (0,5 mg/kg sugammadex csoport) a felfiiggeszté szer TOFR 0,6
érteknél keriilt beadésra (minor protokollsértés). Az 6t beteg kizarasat kdvetden, a végsd elemzésnél
75 beteg adatait vizsgaltuk.

A négy vizsgalati csoport betegei kozott nem volt kimutathat6 szignifikdns kiilonbség olyan
tényezOk tekintetében, melyek befolyasolhattak az eredményeket. gy csoportonként a betegek nem
kiilonboztek egymastol nem, életkor, testtomeg index, ASA pontszdm tekintetében. Nem volt
szignifikans kiilonbség az alkalmazott kezelést illetden (beadésra kertilt teljes rocuronium dozis, az
utols6 rocuronium dozis beadasatol az antagonizalasig eltelt id6, sevoflurane koncentracio az
indukcidkor és az antagonizalaskor), illetve a felfliggesztdszer beadasakor fenndllo neuromuszkularis
blokk mélységében és a visszatért TOF aranyokban (p >0,085).

A visszatérési idok nem normalizalt TOFR 1,0 értékre (normalizalt TOFR 0,98 - 1,0) az injekcid
beadasat kovetden 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 1d6 nem normalizalt
TOFR 1,0 értékre (normalizalt TOFR 1,0) 0,05 mg/kg neostigmin beadasat kovetden 8,5 + 3,5 perc
volt (atlag + SD). A visszatérési 1dOk szignifikansan kiilonboztek a négy vizsgalati csoportban (p
<0,001). Azoknal a betegeknél, akik felfiiggesztdszerként 1,0 vagy 2,0 mg/kg sugammadexet
kaptak, szignifikdnsan 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).

A 0,5 mg/kg sugammadex alkalmazésa utan tapasztalt visszatérési id0 szignifikdnsan révidebbnek
bizonyult, mint a neostigmin beadasa utan mért idéintervallum (p <0,001). Nem volt szignifikans
kiilonbség a visszatérési idokben az 1,0 illetve 2,0 mg/kg sugammadex alkalmazasa utan (p = 0,581).

A gyors visszatérés (elsddleges végpont) incidencidja magasabb volt a sugammadex csoportokban,
mint neostigmin alkalmazasa utan (p = 0,022). A sugammadex alkalmazasat kdvetden gyors
visszatérés szignifikansan gyakrabban volt észlelhetd, mint lasst visszatérés (masodlagos végpont)
(p <0,001).

A posztoperativ iddszakban nem észleltiink visszatéré neuromuszkuléris blokkot, kritikus 1égzési
vagy keringési elégtelenséget.

4.2. Pipecuronium altal Kivaltott mérsékelt neuromuszkularis blokk felfiiggesztése
sugammadex alkalmazasaval, sevoflurane anesztézia mellett

A vizsgélatba 0sszesen 50 beteg keriilt bevonasra. Egy beteget az 1 mg/kg sugammadex csoportb6l
¢és egy beteget a placebo csoportbdl minor protokollsértés miatt utodlag kizartunk a vizsgélatbol. Egy



betegnél, a 4 mg/kg sugammadex csoportban, technikai hiba tortént, ezért az ¢ adatai sem keriiltek
elemzésre. Végiil 6sszesen 47 beteg adatait értékeltiik.

Az 0t terapids csoport kozott nem volt kiilonbség a demografiai adatokat illetéen (életkor, nem,
testtdmeg index, magassag, testtomeg) (p >0,1). Nem volt kiilonbség az ASA statuszt illetéen, a
kiindulasi (kontroll) TOF aranyokban ¢és kiindulaskor a TOF ingerlést kovetd elsé izom-
Osszehuzodas erejében sem (T1 %) (p >0,1). Nem volt kiilonbség a csoportok betegei kozott a
visszatérési idéket befolyasolni képes egyéb tényezdk tekintetében sem (beadasra keriilt teljes
pipecuronium dozis, sevoflurane koncentracio kiindulaskor és felfiiggesztéskor (p >0,3). Szintén
nem volt szignifikdns eltérés az utolsé pipecuronium doézis beadasatol a blokad TOFC 2 szintre valo
spontan visszatéréséig eltelt idékben a csoportok kozott (p=0,57).

Elsddleges végpontként_az antagonizaldstdl a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatéréséhez sziikséges
id6intervallumokat elemeztiik. Minden betegnél, akinél sugammadex kertilt alkalmazasra 5 percen
beliil visszatért a normalizalt TOF arany 0,9 értékre (95% alsé konfidencia-intervallum a
legalacsonyabb sugammadex doézisra 70,1%, minden doézisra egyiitt 90,8%). A sugammadex
felfliggesztésben részesiilt betegek 79%-a a normalizalt TOFR 0,9 értéket 2 percen beliil érte el, az
antagonizalasat kovetden (95% also konfidencia-intervallum a legalacsonyabb sugammadex dozisra
26,7%, minden dozisra egyiitt 63,7%). Eszlelhetd volt egy nem til jelentds, de statisztikailag
szignifikans kiilonbség a sugammadex terapiaban részesiilt csoportok kozott (p=0,044), mivel a
normalizalt TOFR 0,9 értékre vald visszatérés szignifikansan rovidebb volt 3 mg/kg sugammadex
dozis alkalmazésa utan, mint 1 mg/kg sugammadex adésat kovetéen (p=0,0497).

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 e csoport 0sszes betege (N=9) 0,05
mg/kg neostigmint és 0,015 mg atropin kapott ,,mentd gydgyszerelésként”, az antagonizalast kdvetd
32,1 + 9,9 perc (atlag=SD), (min-max: 19,5-45,8; 95% CI: 24,4-39,6) mulva. A neostigmin
alkalmazasa utdn a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatéréséhez 11,6 £ 5,5 (atlag £ SD), (min-max:
2,8-20,3; 95% CI: 7,3-15,9) percre volt sziikség. Mivel vizsgdlatunk azzal a céllal tortént, hogy a
kiilonboz6 sugammadex dozisok alkalmazasa utan tapasztalhato visszatérési idoket dsszehasonlitsuk
a placebo beaddsat kovetd visszatérési idokkel, a neostigminnel kezelt betegek (visszatérési idokre
vonatkoz0) eredményeit kivettiik a végsd értékelésbol.

Masodlagos végpontként az antagonizaldstdol a maximalis T1 eléréséig eltelt idéintervallumokat
vizsgaltuk. Minden sugammadex terapiaban részesiilt csoport esetében a maximalis T1 eléréséhez
szignifikansan tobb idére volt sziikség, mint a normalizalt TOFR 0,9 értékre vald visszatéréshez
(0,0003< p <0,018). A négy sugammadex csoport kozott a maximalis T1 eléréséhez sziikséges
iddintervallumokban nem volt kiilonbség (p=0,327).

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).

A posztoperativ végpont elemzésekor kijelenthetjiik, hogy a miitét utani els6 60 percben egyik
csoportban sem fordult el6 PRNB (TOFR <0,9). Az 6t terapias csoportban az atlag TOFR >1,0 volt.
Korai nem kivanatos esemény, szovOdmény nem volt észlelhetd.




5. MEGBESZELES

Az anesztezioldgiai témaju publikéaciok kozott egyre nagyobb teret kapnak a posztoperativ rezidualis
izomrelaxacioval foglalkozé tanulmanyok. Bebizonyosodott, hogy a feliiletes, TOFR 0,5 és 0,9
kozotti értékkel jelzett izomrelaxacio is sulyos szovodmények forrasa lehet. A szovodmények egy
része a kozvetlen posztoperativ szakban jelentkezhet (deszaturacio, 1égzési elégtelenség,
gyengeségérzés, latdszavarok), amelyek ekkor, ha gondosan észlelik a beteget, konnyen
elharithatéak. Igen gyakori azonban, hogy a PRNB kovetkezményeivel csak napokkal késébb
talalkoznak (pneumonia, atelektazia). Ilyenkor a szovédmény forrasa mar nem is igazan egyértelmd,
sokszor nem is gyanitjdk a hattérben a rezidualis izomrelaxécio kordbbi fennallasat. Mivel a PRNB
kovetkezményei sokszor igen sulyosak, sot akar haldlosak is lehetnek, fontos lenne megvaltoztatni az
aneszteziologusok berdgziilt rossz szokasait, a korabban megtanult, elavult elméleteket.

Napjainkban, a szakmai kozvéleményben egyfajta paradigmavaltas idejét €ljik. E paradigmavaltas
harom alapveté eleme koziil az elsé ketté a miitét kozbeni €s a posztoperativ neuromuszkuldris
monitorozas indokoltsdganak hangsulyozasa, valamint a reverzalas sziikségessége a posztoperativ
rezidudlis neuromuszkularis blokk megelézésére. A paradigmavaltds masodik eleme, a reverzalas
sziikségessége vonatkozasaban a kozelmultban elterjedt 0j reverzald szer, a sugammadex alakitja at
némileg a szakmai kozvéleményt. A szer jelenleg mar széles korben elérhetd, de magas beszerzési
ara miatt a hasznalata szerte a vilagban korlatozott. Ugyanakkor a dézis-meghatarozé tanulméanyok
tanisdga 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 — akar a hatranyosabb mellékhatas profil aran is — a kdzepes hatastartamu
izomrelaxansok alkalmazasat kell preferdlni a mindennapi gyakorlatban, az utobbi idében
megkérddjelezOdni latszik. Az 10j reverzald szernek, a sugammadexnek, a hosszabb hatasu
pipecuroniummal kapcsolatos hatékonysaga indokoltta teheti, hogy e kevesebb mellékhatéssal bird
izomrelaxanst szélesebb korben alkalmazza a szakma. E paradigmavaltashoz, és ezaltal az anesztézia
biztonsagosabba tételehez igyekeztiink klinikai vizsgalataink eredményeivel hozzajarulni.

A paradigmavaltas els6 eleme a neuromuszkularis monitorozas sziikségességének hangsulyozasa, a
mitétek alatt és a posztoperativ szakban egyarant. A kvantitativ monitorok hasznalata — tobb
vizsgalat 4ltal is bizonyitottan — csokkenti a PRNB el6forduldsat. Napjainkban kénnyen
alkalmazhato, széles korben hasznalt kvantitativ monitorozasi forma az akceleromiografia. Tekintve,
hogy az akceleromiografia egy non-invaziv, viszonylag olcsd, konnyen alkalmazhaté moédszer,
elvarhato lenne annak haszndlata minden izomrelaxécioval jar6 narkozis alatt és utan. Azonban t6bb
felmérés is azt mutatja, hogy csak a mitétek toredékében torténik az izomeré monitorozasa.
Erthetetlen a szakma idegenkedése, de valésziniileg, amig a neuromuszkularis monitorozas nem lesz
kotelezo, addig az anesztezioldgusoknak csak toredéke fogja alkalmazni azt. Ezért is igen fontos az
izomrelaxacio megfeleld felfiiggesztése a mutétek végeén.

Az izomrelaxdnsok antagonizaldsdnak hagyomanyos ,modszere” az acetilkolin mennyiségének
novelése, amely a relaxans molekuldk leszoritasat eredményezi az acetilkolin receptorokrol, igy a
beteg izomereje visszatér. Az izomrelaxans molekuldk azonban nem tiinnek el a neuromuszkularis



junkcidbol, ezért az acetilkolin mennyiségének csokkenése az izomrelaxacid jboli visszatérését
eredményezheti. Ezen az elven miik6do reverzalo gydgyszeriink a neostigmin, amely az acetilkolin-
¢szteraz enzim gatlasaval az acetilkolin mennyiségének ndvekedését okozza. Alkalmazéasakor
azonban szdmos mellékhatds jelentkezhet, koszonhetéen az acetilkolin muszkarin tipusu
receptorokon kifejtett agonista hatasanak. Ezek a mellékhatasok igen sulyosak is lehetnek, ezért sok
aneszteziologus igyekszik keriilni a neostigmin adasat, vagy csak toredék dozisban alkalmazza azt.
Tal mély neuromuszkularis blokkot nem képes felfliggeszteni, illetve felszines izomrelaxacidban,
vagy az izomrelaxacid megszlinte utan alkalmazva a neostigmint, 6nmaga is neuromuszkularis
blokkot idéz el6. Ezért is lehetséges az, hogy e felfiiggesztdszer monitorozas nélkiili hasznalata utan,
nem csokkent a posztoperativ rezidualis blokk eléfordulasa. Ez a magyarazat arra is, hogy egy nagy
esetszamu, retrospektiv tanulmany soran az igazolodott, hogy az izomrelaxaci®é monitorozasanak
mell6zésekor alkalmazva a neostigmint, az emelte a posztoperativ 1égzési elégtelenség
kialakuldsanak kockézatat.

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 idedlis felfliggesztOszerre
vonatkoz6 feltételek zomét. Hatdsmechanizmusa teljesen eltér a neostigmin hatdsmechanizmusatol.
Molekuldja belsejébe ,zarja” a relaxdns molekulakat, komplexet alkotva azokkal. Az
intermolekularis kotés eréssége igen nagy, szinte egy 0j molekula jon 1étre, amely valtozatlan
formaban a vizelettel tavozik a szervezetbdl. A sugammadexet a rocuronium molekula megkotésére
fejlesztették ki, de képes a tobbi aminoszteroid izomrelaxans antagonizalasara is. A sugammadex
mellékhatasprofilja igen kedvezd, mentes a neostigmin addsa utan észlelhetd stlyos nem kivant
tiinetekt6l. A sugammadex barmilyen szintll neuromuszkularis blokkban alkalmazhato, képes
felfiiggeszti akar a teljes izomrelaxéciot is, a relaxdns beaddsat kovetden azonnal alkalmazva.
Hatasat jellemzden igen gyorsan, perceken beliil fejti ki, barmilyen szinti blokk felfiiggesztésekor,
mig a neostigmin hatasanak kialakuldsdhoz sokszor 15 percnél is tobb idére van sziikség. A
sugammadex hatranya, hogy csak az aminoszteroid tipusi nem depolarizald izomrelaxansok
felfiiggesztésére képes. Ezen kiviil, igen magas beszerzési ara korlatozza széleskorii hasznélatat. Ez
utobbi okra vezethetd vissza, hogy felmertilt — feliiletesebb neuromuszkularis blokk felfliggesztésére
— a sugammadex alacsonyabb do6zisban valo alkalmazisanak lehetdsége. Ezt a gondolatot az a tény
alapozta meg, hogy a sugammadex rocuroniummal val6 kotddése, egy az egyhez aranyt molekularis
interakcio. Elméletben tehat, a feliiletesebb rocuronium blokad antagonizalasakor — amikor kevesebb
izomrelaxans molekula megkdtése sziikséges a blokk megsziintetéséhez — alacsonyabb dézisu
sugammadex is elegendd.

Korabbi doziskeres6 vizsgalatok megallapitottak a sugammadex hatékony doézisait a teljes (TOFCO,
PTC 0), mély (TOFC 0, PTC 1-2), mérsékelt (TOFC 2) és felszines (TOFR >0,5) rocuronium blokk
felfliggesztésére. Amely dozisok 16 mg/kg, 4 mg/kg, 2 mg/kg és 0,25 mg/kg sorrendben. Azonban, a
mitétek végén gyakran 4ll fenn, e mélységektdl eltérd, igynevezett 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 hdnyados észlelhetd csak. A rezidudlis rocuronium
blokk antagonizalasara az ideélis sugammadex dozist ez iddig nem hataroztdk meg, ilyen iranya
vizsgélat nem tortént. A gyartdé — vizsgélatok hidnydban — a TOFC 2 szintii, és anndl feliiletesebb
rocuronium blokad felfiiggesztésére 2 mg/kg sugammadex dozis alkalmazasat javasolja.



Elsé vizsgalatunkban rezidualis (TOFC 4) rocuronium blokk antagonizalasara 0,5 — 1 — 2 mg/kg
dozist 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. A neostigmint teljes dozisban
alkalmaztuk (0,05 mg/kg). Az anesztézia fenntartasa sevoflurane alkalmazasaval tortént.

A felfiiggesztészer beadasat kovetden az akceleromiograf altal kijelzett TOFR 1,0 érték
megjelenéséhez sziikséges idodintervallumot vizsgaltuk. 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 ddzisok meghatarozasat jeloltiik ki.
Ezeket az iddintervallumokat, a korabbi doziskeresd vizsgalatokban meghatarozott
iddintervallumoknak megfelelden allitottuk fel, hogy eredményeink konnyebben 6sszehasonlithatéak
legyenek az el6z6 tanulmanyokéval.

A korabbi dozis keresé tanulmanyok a nem normalizalt TOFR 0,9 értékre valo visszatérés idejét
vizsgaltak. Akceleromiografia alkalmazasa sordn megfigyelhetd azonban, hogy a kiindulasi érték
igen gyakran meghaladja a TOFR 1,0 értéket. Ez a jelenség az izom-06sszehuzodasi erd szamitdsanak
indirekt modjabol adodhat. Az elvégzett tanulméanyok igazoltdk azt a feltételezést, hogy az
akceleromiografia soran nem elegendd a TOFR 0,9 értékre vald visszatérése. Létezik azonban két
modszer, amely az akceleromiografia pontossagat megnoveli: a normalizalds, azaz a kiindulasi
értekhez valo viszonyitas, illetve az eldzetes kalibracidé utdn TOFR 1,0 értékre vald visszatérés a 0,9
érték helyett. Vizsgalatunkban ezért hataroztuk meg végpontként a kijelzett TOFR 1,0 értékre valo
visszatérést. Az eredmények elemzésekor azonban a normalizalast is elvégeztiik.

Vizsgélatunkban a TOFR 1,0 érték eléréséhez sziikséges idOk nem kiilonboztek egymadstol
szignifikansan az 1 illetve 2 mg/kg dozisu sugammadex-szel tortént antagonizalast kovetden. 1
mg/kg sugammadex alkalmazasa utan 2,14+0,8 perc (atlagtSD) alatt a nem normalizalt TOFR 1,0
értékre visszatért. A legrovidebb visszatérési id6 1,2 perc volt, mig a leghosszabb 4,5 perc. Az ebben
a csoportban 1évé 20 beteg koziil 19 esetében teljesiiltek a gyors visszatérés kritériumai. 0,5 mg/kg
sugammadex dozis alkalmazasakor a visszatéréshez 4,1+1,9 (atlag+SD) percre volt sziikség (min-
max: 1,7-8,0). Az e csoportban 1év6 betegek 84%-nal a lassabb visszatérés, mig 16%-nal a gyors
visszatérés kritériumai teljesiiltek. Megjegyzendd, hogy a lassabb visszatérés, tehat az izomrelaxacio
10 percen beliili megsziinése, klinikailag még teljesen elfogadhat6 iddintervallumot takar.

Vizsgalatunkban a neostigmin alkalmazasa utan mért visszatérési idok joval hosszabbnak
bizonyultak, a sugammadex adédsa utan mért értékeknél. Még a legalacsonyabb (0,5 mg/kg) dozisu
sugammadex is koriilbeliil fele annyi 1d6 alatt sziintette meg a rezidualis rocuronium blokkot, mint a
neostigmin. A neostigmin csoport betegein€l a gyors visszatérés kritériumai nem teljesiiltek egy
esetben sem, €s csupan a betegek 37,5%-nal volt tapasztalhat6 a lassabb, tiz percen beliili visszatérés.
A csoport tobbi betegénél még ennél is elhtiz6dobb iddintervallumokat regisztraltunk. Réadasul e
csoport betegei koziil négy esetében nem tért vissza a felfliggesztOszer beadasat koveté 15 percen
beliil a TOFR 1,0 értékre, igy 0k tigynevezett ,,mentd gydgyszerelésben” 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. A
vizsgalatunkban alkalmazott sevoflurane anesztézia a neostigmin hatidsanak kialakuldsat tovabb



késleltethette. Tobb tanulmany bizonyitja ugyanis, hogy mig a sevoflurane a sugammadex hatasat
nem befolyésolja, addig a neostigmin alkalmazasat kovetd visszatérési idoket igen megnyujtja.

TOFC 4 szintli — azaz rezidualis neuromuszkularis blokk igen gyakran fordul eld a mutétek végén.
Az ilyen szintii neuromuszkularis blokk kvalitativ monitorozéds alkalmazéasa mellett is konnyen
felismerheté (a négy izomvalasz érzékelhetd tapintassal vagy vizualisan), igy az, az elore
meghatarozott sugammadex doézisokkal egyszeriien, perceken beliil, felfiiggeszthetd. Amennyiben
izomrelaxansként rocuroniumot alkalmaznak, akkor sajat vizsgalatunk alapjan a TOF ingerlést
kovetd négy izomvalasz megjelenésekor 1 mg/kg sugammadexet adva, elegendd 5 perc varakozas, és
a beteg extubdlhatd. A biztonsadgot adé vérakozési id6 0,5 mg/kg sugammadex hasznalata utan 10
perc. A rezidualis rocuronium blokdd neostigminnel torténd antagonizalasakor igen elhtzodo
visszatérési idOkre is lehet szamitani, fOleg inhaldciés anesztetikumok alkalmazasakor. Ezt
vizsgalatunk is bizonyitotta. Ezért neostigmin alkalmazasa, kvantitativ monitorozas hianyaban, ilyen
szintli neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére nem javasolt.

Fontos megjegyezni, hogy vizsgdlatunk eredményei kizardlag rocuronium 4&ltal Ilétrehozott
neuromuszkularis blokk antagonizdlasdra vonatkoznak. Mas szteroid tipusu izomrelaxansok altal
kivaltott blokadnal a felfliggesztéshez sziikséges iddintervallumok eltérhetnek az Aaltalunk
tapasztaltaktol.

A kordbban vézolt paradigmavaltds harmadik eleme, azaz a hosszii hatasti izomrelaxansok
revidealasa. Az 1990-es évek végén prospektiv, multi-centrikus vizsgalattal igazoltdk, hogy hossza
hatdst izomrelaxdns (pancuronium) alkalmazéasa utan szignifikdnsan nagyobb aranyban fordul eld
sulyos (TOFR <0,7) posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk, ami szignifikdnsan emelte a
posztoperativ pneumonia kialakuldsdnak valosziniiségét. E kozlemény hatasara vilagszerte er0sen
visszaszorult a hosszi hatasu izomrelaxdnsok alkalmazasa. Bar azt vartak, hogy ennek hatasara
csokken a rezidualis paralizis gyakorisaga, meglepd modon, a kozepes hatasu izomrelaxansok szinte
kizarolagos hasznalata ellenére, tobb tanulmany is igazolta a PRNB tovéabbra is magas el6fordulasi
aranyat. E jelenség hatterében az allhat, hogy az izomrelaxansok hatastartama kiszamithatatlan, azt
tobb tényezd is befolyasolja, és mar egy dozis alkalmazasa utan is tovabb tart, mint ahogy azt az
aneszteziologusok gondoljak. A PRNB el6forduldsanak valdsziniisége novekszik az izomrelaxdns
ismételt adagolasaval, vagy infazioban torténd alkalmazéasakor, tehat a hosszabb sebészeti
beavatkozasok utdn. Ezért az elhuzodd mitéteknél megfontolandd Ujra a hosszii hatasu
izomrelaxdnsok alkalmazasa, amely megfeleld mélységli neuromuszkuldris blokkot biztosit a
sebészeti beavatkozas végéig. Ennek tiikrében pedig felmeriil a kérdés, miért valasszunk egyaltalan
kozepes hatast izomrelaxanst hosszu miitétekhez. Az ismételt adagoldssal eltlinik a gyogyszer
rovidebb hatastartamanak eldnye, eltlinik a PRNB kialakulasi kockazatanak csokkenése, és elotérbe
keriilhetnek a gyogyszer kivalasztdsdnak egyéb, nem kevésbé fontos szempontjai, mint a
mellékhatasok, vagolitikus hatds, anafilaxids reakciok kivaltdsanak gyakorisdga. Kiilondsen
egyértelmli lenne a valasztas, amennyiben létezne olyan hosszii hatdsu izomrelaxdns, amelynek
mellékhatasprofilja kedvezdbb, €s hatasa perceken beliil, megbizhatoan antagonizalhato. A kozepes
hatasu izomrelaxansok koziil a rocuronium vilagszerte egyre népszeriibb. Koszonhetd ez rovid
hatasbeallasi  idejének, de legfoképpen  sugammadex-szel valdé, par perc  alatti
felfiiggeszthetdségének. Sajnos azonban a gyogyszer szélesebb korli alkalmazasaval egyre novekszik
a vele szemben megjelend anafilaxias reakciok gyakorisaga.



A sugammadex kifejlesztésekor elvégzett in vitro vizsgalatok eredményeinek tanulményozéasakor
felfedezhetd, hogy annak pipecuroniumhoz vald affinitasa mintegy tizszer erdsebb, mint a
rocuroniumhoz valo affinitasa. In vivo vizsgalatok, amelyek a sugammadex hatékonysagat vizsgaltak
volna a pipecuroniummal létrehozott neuromuszkularis blokk antagonizaldsara, azonban még nem
torténtek.

Misodik tanulmanyunkat azzal a céllal végeztiik, hogy meghatarozzuk a mérsékelt (TOFC 2) szintli
pipecuronium blokad felfiiggesztésére alkalmas sugammadex dozist. Azért dontottiink a mérsékelt
szinti (TOFC 2) pipecuronium blokk antagonizalasa mellett, mert a rocuronium blokad
megsziintetésé¢hez sziikséges sugammadex doézist meghataroz6 tanulmanyok nagy része ilyen szintii
neuromuszkularis blokk felfiiggesztését vizsgalta. A 2 mg/kg sugammadex dozis hatékonysagat azért
vizsgéltuk, mert ez az ajanlott dézis hasonld szintli rocuroniummal és vecuroniummal 1étrehozott
neuromuszkularis blokk felfliggesztésére. A pipecuronium mintegy hat-hétszer potensebb
izomrelaxans, mint a rocuronium, ezért ugyanolyan szintii neuromuszkularis blokk kivaltasahoz
kevesebb izomrelaxans molekula sziikséges a pipecuronium, mint a rocuronium esetében. Mivel a
sugammadex-izomrelaxans 1-1 aranyG molekularis interakcid, ezért elméletben a hasonld szintl
neuromuszkularis blokk felfiiggesztéséhez, pipecuronium blokad esetében kevesebb sugammadex
molekulara van sziikség, mint rocuronium blokk antagonizéaldsakor. 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 vizsgaltak,
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 spontin megsziinésének idejével. Feltételeztikk, hogy placebo — illetve
alacsonyabb dozisti sugammadex — alkalmazésa utan a blokk megsziinésének ideje elhuzddhat, ezért
,mentd gyogyszerelésként” neostigmin alkalmazasat is lehetdvé tettiik.

Tanulmanyunkkal igazoltuk, hogy a sugammadex hatékonyan antagonizédlja a pipecuroniummal
létrehozott mérsékelt (TOFC 2) szintli neuromuszkularis blokkot. A vizsgélat elsddleges
hatékonysagi végpontja, a normalizalt TOFR 0,9 értékre vald visszatérés, a legalacsonyabb dozisu
sugammadex (1 mg/kg) alkalmazasat kovetden, a betegeknél 2,3+0,95 (atlagtSD) perc alatt teljesiilt.
A sugammadex antagonizalasban részesiilt betegek 79%-ndl 2 perc alatt, a fennmaradd 21%-nal
pedig 5 percen beliil tért vissza a TOF arany a normalizalt 0,9 értékre. Kijelenthetjiik, hogy a TOFC
2 szintll pipecuronium blokk megsziintetésére a sugammadex 1 vagy 2 mg/kg dézisban vald
alkalmazasa megfeleld. A pipecuronium hosszii hatastartama ellenére, felfiiggesztést kovetden az
izomrelax4cio nem tért vissza egy esetben sem.

A placebo csoport minden betegénél ,,mentd gyogyszerelésre” keriilt sor, nagyjabol fél oraval a
fiziologias sooldat beadasat kovetden. A neuromuszkuléris blokk ekkor rezidudlis szintlinek felelt
meg, a TOFR éatlagban 0,2 értékii volt. A neostigmin alkalmazésa utan 11,6+5,5 (atlag+SD) (min-
max: 2,8-20,3) perccel tért vissza a normalizalt TOF arany 0,9 értékre. Vizsgalatunk meger0siti azt
az el6z6 tanulményunkban mar tapasztalt tényt, miszerint a rezidudlis neuromuszkuléris blokk
neostigminnel valo antagonizalasa sokszor 15 percnél is hosszabb 1d6t vesz igénybe, kiillonosen, ha
inhalacios anesztetikummal torténik a narkdzis fenntartasa.

A vizsgalat els6dleges végpontja a felfiiggesztdszer beadasa utan a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez
sziikséges iddintervallum megéllapitdsa volt. Mint azt kordbban emlitettem, napjainkban —



akceleromiografids vizsgalat esetén — a normalizalt TOFR 0,9, vagy a nem normalizalt 1,0 értékre
vald visszatérés az elfogadott, a maradék izomrelaxans hatas kizarasa szempontjabol.
Vizsgalatunkban nem tapasztaltunk szignifikans eltérést a normalizalt TOFR 0,9 ¢és a nem
normalizalt TOFR 1,0 értékre vald visszatérési idok kozott. A normalizacid elvégzése sokszor
nehézkes mitéti 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.

Tanulméanyunkban a monitorozasra vonatkozé 1j, eredeti megfigyeléseket tettiink. TOF ingerlést
kovetden az elsd izom-Osszehuzodas erejét a T1 érték jellemzi. Klasszikusan, a neuromuszkuldris
blokk spontan megsziinésekor illetve a neostigmin beadasat kovetden, a T1 visszatérés megeldzi a
TOF arany visszatérését. Nemrégiben észlelték azonban, hogy sugammadex alkalmazasat kdvetden,
ez a sorrend megfordul. Vizsgalatunk masodlagos végpontja ezért, a felfliggesztészer beadasanak
kezdetétdl a legmagasabb, végsd T1 eléréséhez sziikséges id6 megmérése volt. Ez az iddintervallum
5-8 perccel hosszabbnak bizonyult, mint a normalizalt TOFR 0,9 érték visszatérési ideje. Ez a
jelenség tehat nem a pipecuroniumra specifikus, hanem a sugammadexre. A jelenség hattere még
nem teljesen tisztazott. A lehetséges magyardzat a kovetkezd: Mig a faradas jelensége a
preszinaptikus receptorok gatlasaval kapcsolatos, addig a T1 magassaga a posztszinaptikus
receptorok antagonizaltsadgi fokat jellemzi. In vitro vizsgéalatok igazoltak, hogy a nem depolarizald
izomrelaxansok sokkal nagyobb affinitdssal kotédnek a posztszinaptikus (al)B18y) acetilkolin
receptorokhoz, mint a preszinaptikus (a3p2) receptorokhoz. A sugammadex magas koncentracidban
torténd alkalmazasakor csak igen kevés molekula marad a szinaptikus résben, amely molekuldk igy
inkabb a posztszinaptikus receptorokhoz kotddnek. Ezért — bar faradds mar nem észlelhetd — a T1
érték ilyenkor még alacsonyabb marad. Teljesnek akkor mondhatjuk a neuromuszkularis blokk
megszlinését, ha a mind a T1, mind a TOFR a kiindulési értékre visszatért. A jelenség klinikai
jelentdsége egyeldre nem tisztazott, mert a TOFR 1,0 érték megjelenését néhany perccel koveti a T1
kiinduléasi értékre vald visszatérése is. Vizsgédlatunkban mi nem tapasztaltunk posztoperativ
rezidualis kurarizaciot, elképzelheté azonban, hogy specidlis koriilmények kozott a T1 visszatérés
,megcsuszasanak™ klinikai jelentdsége is lehet. Magnézium, vagy aminoglikozid antibiotikumok
miitét utani alkalmazasakor, illetve olyan neuromuszkularis betegségekben, mint a myasthenia
gravis, a T1 elmaradas elméletben jelentésebb ideig is eltarthat, amely a PRNB kovetkezményeit
vonhatja maga utan. Ezért, bar a T1 monitorozas még ,gyerekcip6ben jar”, a késdbbiekben
lehetséges, hogy jelentéségének tisztdzdsaval és a monitorok fejlédésével, a T1 érték visszatérése is
feltétele lesz a PRNB kizarasanak.

Mindkét vizsgalatunkkal igyekeztiink hozzdjarulni az anesztézia biztonsagosabba tételéhez, és
tamogatni a fentebb vazolt paradigmavaltas elemeit. A sugammadex hatékonysagat vizsgaltuk 1;j,
csokkentett dozisban a rezidudlis rocuronium blokdd antagonizaldsanal. Illetve vizsgaltuk a
felfiiggesztOszer hatékonysagat egy teljesen 1j indikacidban, a hosszi hatast pipecuroniummal
l1étrehozott neuromuszkularis blokk megsziintetésére.

6. EREDMENYEINK OSSZEFOGLALASA

1. Elészor vizsgaltuk a TOFC 4 szintli rocuronium blokk reverzalasat kiilonbozd dozist
sugammadex alkalmazasaval, és irtuk le a rezidudlis rocuronium blokk felfiiggesztését kis
dozist sugammadex-szel



2. A TOFC 4 szintli rocuronium blokad 1,0 illetve 2,0 mg/kg dozisu sugammadex-szel tortént
antagonizalasat kovetden, a nem normalizalt TOFR 1,0 érték eléréséhez sziikséges idok nem
kiilonboztek egymastdl szignifikansan.

3. Igazoltuk, hogy a rezidualis rocuronium blokk 1 mg/kg d6zisi sugammadex alkalmazéséaval
is megbizhatoan, 5 percen beliil antagonizélhato.

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

5. A nemzetkozi irodalomban el6szor tanulmanyoztuk a pipecuronium altal kivaltott mérsékelt
neuromuszkularis blokk felfiiggesztésének lehetoségét sugammadex alkalmazaséval,
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 felfiiggesztése utan nem jon Iétre
posztoperativ neuromuszkularis blokk a hosszu hatdstartam 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 hatisara kialakuld
visszatérés, mert a T1 késobb tér vissza, mint a TOFR.

Vizsgalataink gyakorlati jelentdsége abban van, hogy lehetévé teszi kisebb sugammadex dézisok
alkalmazasat, ami alacsonyabb koltséget jelenthet. A pipecuronium antagonizalhatdsaga
sugammadex-szel lehetévé teszi ennek a relaxansnak a széles korli alkalmazasat. Eredményeink a
monitorozas szempontjabol is j elemeket tartalmaznak.

7. KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonettel tartozom témavezetémnek, Prof. Dr. Fiilesdi Bélanak bizalmaért, tamogatasaért és
munkamhoz nytjtott segitségéert.

Szeretnek koszonetet mondani Prof. Dr. Tassonyi Edomérnek, aki végig segitette munkamat.
Tapasztalata, otletei és tudomanyos munkaja alapvetéen hozzajarultak a kozlemények
megsziiletéséhez.

Nagyon koszondm Dr. Nemes Rékanak, Dr. Asztalos Laszlonak és Dr. Szatmari Szildrdnak a
vizsgalatokban nytjtott nélkiilozhetetlen segitségiiket, és baratként a timogatasukat.

Ko6szondm anesztezioldgus kollégaimnak a vizsgalatok elvégzésében nyujtott dnzetlen segitséget.

Kiilon koszonetemet fejezem ki a Sebészeti Intézet dolgozdinak, hogy lehetévé tették szamunkra a
tanulmanyhoz sziikséges vizsgalatok végrehajtasat. Kiilon szeretnék koszonetet mondani az
aneszteziologus asszisztenseknek, akik segitsége nélkiil a munka elvégezhetetlen lett volna.

Ko6szonom Dr. Lengyel Szabolcsnak a statisztikai elemzésekhez nyujtott segitségét.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkdszonni csaladomnak és barataimnak a tiirelmiiket, a
tamogatasukat, és a sok biztatast, amit kaptam toliik.
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