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1 Bevezetés

Az 1500-as évek végén ismerhette meg a vildg az elsd feljegyzéseket a Dél-
Amerikédban nyilméregként hasznalatos kurarérél. Ezt az alkaloidat kisérletesen vizsgélva,
Claude Bernard arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a hatas helye az ideg-izom csatlakozésa.!
Azodta az izomrelaxacio, a sebészeti beavatkozdsok soran végzett altalanos érzéstelenités
rutinszerien alkalmazott részévé valt. A neuromuszkularis blokkolok alkalmazasa segiti az
intratrachedlis intubéciot, csokkentve a posztintubacids rekedtség, és a léguti sériilések
kialakulasanak esélyét, valamint segiti a miivi Iélegeztetést és a sebészi feltarast.”>* A sebészi
beavatkozasok nem minden esetben igényelnek izomrelaxaciot, fontos tehat, hogy helyes
indikacidval, individualizalva hasznéljuk ezeket a gy(')gyszereket.5 Megfelelden alkalmazva a
neuromuszkularis blokkolokat az egyes miitéttipusok sordn a mitéti koriilmények
optimalizalhatok.® Nem kell6en tisztizott azonban, hogy milyen szerepet jatszik ebben a
folyamatban a kiilonb6z6 izomrelaxdnsokkal kialakitott neuromuszkularis blokk mélysége.7’8’g
A kedvezd hatdsok mellett e gyogyszercsoport hasznalata veszElyt is rejt magaban. Ilyen a
mutét végén fennalld maradék izomrelaxans hatds (posztoperativ reziduélis neuromuszkularis
blokk), mely szamos szovodmény forrasa lehet (1éguti obstrukcid, bronchopulmonalis

10,11,12
A

aspiracio, hipoxia, garat-, nyel6cs6 diszfunkcio). vilagszerte évente végzett 234,4

millio sebészeti beavatkozas sordn kozel fél millié betegnél alakul ki maradék izomrelaxdns

hatassal Ssszefiiggésbe hozhaté kritikus 18ghti  szovédmény. ">

E szovédmények a
posztoperativ morbiditas és mortalitas novekedéséhez vezethetnek.'> A posztoperativ
rezidualis neuromuszkularis blokk eléforduldsa a hagyomanyos antikolinészerdzzal torténd
antagonizalas ellenére is mintegy 40%-ra teheté.™ Ez a magas szam felhivja a figyelmet az
izomrelaxans hatds adekvat monitorozésanak, valamint a miitétek végén hatasuk hatékony

felfliggesztésének fontossagara.



2 Irodalmi attekintés

2.1 A neuromuszkularis junkcioé anatomiaja, és fiziologiaja

A harantcsikolt izom membranjan, a motoros véglemezen elhelyezkedd nikotinos
acetilkolin receptorokat szinaptikus rés valasztja el az ideg axonvégkésziilékt6l. Ezt a
szerkezeti egységet neuromuszkularis junkcionak nevezzik (NMJ) (1. 4bra)."® Ez a
kapcsolodasi pont felelds azért, hogy az elektromos impulzus eredménye izomosszehtizodas
legyen. Az ideg axonvégkésziiléke a gerincveld eliilsé szarvabdl kilépd motoneuron része,
mely az izomrost membranjat elérve agakra oszlik, és elvesziti myelin hiivelyét. EQy
izomrosthoz csak egyetlen idegvégzddés tartozik (egy izomrost egy szinapszis), egy
motoneuron viszont tobb izomrost beidegzését végzi, ezek egylitt motoros egységet alkotnak.
A NMJ-t Schwann sejtek fedik ezek az ideget az izomrost membranjahoz horgonyozzaik.16 E
sejteknek szamos funkcidja ismert. Trofikus hormonokat termelve részt vesznek az ideg
eliminaciéjaban.’® Nem csak a motoros véglemez tartalmaz azonban acetilkolin receptorokat.
Az izomrostot eléré ideg membranjan ugyanis neuronalis acetilkolin receptorok neuAChR (a3
B2) helyezkednek el.'® Ezeknek az ioncsatorna funkciéval rendelkezd integralt
membranfehérjéknek a szerkezete eltér a felndtt tipust, érett, posztjunkcionalis
receptorokétol, melyek 2a, 1B, 19, 1€ fehérje alegységbdl allnak (2. dbra). E membranfehérjek
altal alkotott ioncsatorna natriumra, kalciumra, és kaliumra perme.eibilis.17 A neuronalis
acetilkolinreceptorokon hatva a nem depolarizalo izomrelaxansok szabélyozzak az acetilkolin
mobilizaciot.'® E neurotranszmitter kolin acetiltranszferaz enzim hatasara szintetizalodik
acetilkoenzim A-bol és kolinbol.” Az acetilkolin az idegvégzédésekben vezikulakban
raktarozva talalhato. Az idegsejt membranjdhoz harom dokkolo fehérje (synaptobrevin,
syntaxin, syanaptosoma asszocialt protein) régziti az acetilkolint tartalmazo vezikulakat.™®
Ezek a fehérjék az tgynevezett SNARE komplex részei, melynek tobbi tagja a vezikuldk
exocitozisanak egyéb folyamatait is iranyitjak.'® A vezikularis acetilkolin felszabadulasat az
idegen végig terjedd akcids potencial altal kivaltott membran depolarizaci6 inditja el. Ennek
hataséara aktivalodnak az idegsejt membran fesziiltségfiiggd kalcium csatornai (P-tipusu), és
ez az idegsejt citoplazmdjéba torténd kalcium bearamlast fog eredményezni.17 Ezt az
ioncsatornat kationok (magnézium, kadmium, manganat) képesek gatolni, izomelernyedést

okozva. A kalcium ion a SNARE csalad tagjanak egyik fehérjéjéhez, a synaptotagminhoz



kotddik, ennek hatdsara végbemegy a membranfizioval jaré exocitozis.® A nyugalmi
membranpotencidl helyreallasaért a kalium kiaramlas felelds. A felszabadult acetilkolin az 50
nm széles junkciondlis résbe jut. Az ingeriiletatvitel kvantalis elmélete szerint egy vezikula
tartalma a kvantum, mely 10* acetilkolin molekulat jelent és szerepe van a miniatlir véglemez
potencial kialakitasaban.'” A szinaptikus rés matrixa gazdag acetilkolin-észteraz enzimben,
mely egy ColQ nevii, nem fibrillaris fehérjéhez kotott allapotban taldlhaté. Ez az enzim
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is, mely tobb masik fehérjén keresztil az acetilkolin receptor posztszinaptikus
red6zottségét okozza. Ezek a membran begylirddések biztositanak helyet a nikotinos
acetilkolin receptoroknak (nAchR).® Az acetilkolin receptorok klaszterizaciojdhoz t5bb
fehérje egylittmiikodése sziikséges. llyen az izom specifikus tirozin-kinaz, a rapsyn, és a
korabban emlitett ColQ nevii fehérje, az eldbbi ellen termelt antitest autoimmun myastheniat,
az utobbiak muticioi kongenitalis miaszténids szindromat eredményezhetnek.’® A
posztjunkcionalis membran reddinek csicsa nagy siirfiségben (10 000 receptor/ pm?)
tartalmaz nikotinos acetilkolin receptorokat. A reddk aljdban helyezkednek el a
fesziiltségfliggd natrium csatorndk. A depolarizald, és nem depolarizald izomrelaxdnsok f6
tamadaspontjaul szolgald nikotinos acetilkolin receptornak két formdja ismeretes. Az egyik a
korabban ismertetett szerkezeti felnott/érett, a masik az éretlen/fotalis extrajunctionalis tipus.
Az érett forma gyors vezetOképességgel rendelkezik, rovid ideig tart nyitva, és koriilbeliil 14
nap a féléletideje. Az éretlen forma pentamer fehérjéinek Osszetétele 2a,1P3, 13, 1y. Felndtt
szepszis) szamuk jelentdsen megnd. E receptorok kifejezett érzékenységet mutatnak a
szukcinilkolin irdnt. A vegyiilet receptorhoz vald kotddését kovetden - az éretlen receptorok
hosszabb nyitvatartasi ideje miatt, e csatornakon keresztiil excessziv kaliumkiaramlas
torténik, hyperkalémiat okozva.”’ Az acetilkolin molekulanak a felnétt posztjunkcionalis
acetilkolin receptor mindkét alfa alegységéhez sziikséges kotddnie ahhoz, hogy 1étrejjjon az
a konformaciovaltozas, mely a csatorna megnyilasat eredményezi. A nyitott ioncsatornan
keresztiil natrium-, €s kalcium ion bearamlas, és kalium ion kidramlas torténik, melynek
eredménye a véglemez potencial kialakulasa.'” Amennyiben az acetilkolin receptorokhoz
kelld6 mennyiségéhez kotddik ligand, a véglemez potencidl elég erds lesz ahhoz, hogy
depolarizalja a perijunkcionalis membrant.’’ A depolarizacié hatasra megnyilnak a
fesziiltségfliggd natrium csatornak. Az excessziv natrium-ion bedramlas akcids potencial

kialakulasat eredményezi, amely az izom membranjan a vazizom T tubulusaira terjed. Az itt
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helyet foglalé L-tipusa Ca®*-csatorna, majd a szarkoplazmatikus retikulum Ca**-permeébilis
Ryanodin receptora aktivalodik, mely az SR-bdl kalcium felszabadulasahoz vezet. Az
intracellularis kalcium szintjének emelkedése lehetdvé teszi, hogy az aktin-miozin interakciod

altal 1étrej6jjon az izomkontrakcio.
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2.2 Farmakologiai attekintés

2.2.1 Neuromuszkularis blokkolék, neuromuszkularis blokkok

A neuromuszkularis blokkolokat alapvetden két nagy csoportra oszthatjuk az alapjan,
hogy a nAChR-okhoz kotédve kivaltanak-e depolarizaciot a motoros véglemez membranjan
vagy sem. Megkiilonboztethetiink tehat depolarizald izomrelaxansokat, és nem-depolarizald
izomrelaxansokat. Kozds tulajdonsdguk, hogy tartalmaznak legalabb egy kvaterner
aminocsoportot, amelynek segitségével képesek kotédni a nAchR-okhoz.®  Mivel
vizsgalataink soran nem depolarizal6é izomrelaxansokat hasznaltunk, ez a gyogyszercsoport
keriil részletes bemutatdsra, kiemelve a tanulmanyunk soran hasznalt neuromuszkularis
blokkolokat. Az egyetlen ma hasznalatos depolarizal6 izomrelaxans a szukcinilkolin, melyet

nem vizsgaltunk.

Nem depolarizal6 izomrelaxansok, kompetitiv blokk

A nem depolarizal6 izomrelaxdnsok az acetilkolinnal versenyezve, az acetilkolin
receptor alfa alegységéhez kotédve, kompetitiv antagonistaként miikodnek. A receptorhoz
valo kotédést koncentracidjuk és a receptorhoz valod affinitdsuk befolydsolja, és az
acetilkolintol eltéréen, ez nem jar strukturalis konformaciovaltozassal. Kotédésiik utan nem
torténik meg a csatorna nyitasa, a csatorna zarva marad, igy izomrelaxacio jon létre.”® Az
izom elernyedése kétféle képpen sziinhet meg. Spontdn, amikor az izomrelaxans
koncentraciogradiensnek megfeleléen a plazmaba 4ramolnak. Igy az izomrelaxans
koncentracidja a véglemezen is csokkenni fog, és az acetilkolin molekuldk ujra el tudjak
foglalni helytiket, kivaltva az izomdsszehuzoddast. Ezt a koncentracidgradiensen alapulo
levalasi kinetikat gyorsithatjuk meg izomrelaxans kotd molekuldk alkalmazasaval. Masik
moddszer, amikor acetilkolinészterdz inhibitorokat alkalmazva noveljiik az acetilkolin

mennyiségét a neuromuszkularis junkcioban.

A nem depolarizaldo izomrelaxansok szerkezetileg két csoportra oszthatok: benzil-
izokinolin és aminoszteroid tipusu relaxansokra.®® A nem depolarizalé izomrelaxansok
hatastartamuk szerint rovid, kozepes és hosszii hatastartami csoportokba sorolhatok.
Kitiriilésiik a szervezetbol kiilonb6z6 modokon torténik. Ezeknek az erOsen ionizalt,

vizoldékony vegylileteknek szinte mindegyikét jellemzi a rendlis eliminacids Ut. A szteroid



tipusu izomrelaxdnsok lebontasdban a majnak is jelentds szerep jut. Kettds eliminacios uttal
(hepatikus ¢€s rendlis) jellemezhetd a pancuronium, a rocuronium és a pipecuronium. A
mivacuriumot a plazma pszeudokolinészteraz metabolizalja.?* Az ugynevezett Hoffman
eliminaci6 a szervezet normalis pH értékén ¢s hoémérsékletén bekovetkezd spontan
degradaciot jelent. Ez a folyamat szervtdl fiiggetlen, és az atracurium, illetve a ciszatrakurium
lebomlasaban jatszik szerepet.?* A nem depolarizalé izomrelaxansok hatastartama tSbb
tényezo6tol fligg. Ilyen befolyasold tényezdk a pH, a testhdmérséklet, az elektrolit eltérések, az
¢letkor, a kiilonbozd kisérobetegségek (mdj-, veseelégtelenség), és az izomrelaxansokkal
egyiitt alkalmazott egyéb gyodgyszerek (aminoglikozidok, volatilis anesztetikumok,
kalciumcsatorna gatlok, magnézium, litium).”® A volatilis anesztetikumok kiilonbozé
mértékben potencirozzak a nem depolarizalé izomrelaxansok hatdsat. A hatds mértéke

csOkkend sorrendben: desfluran > sevofluran > isofluran> halotan > nitrogén-oxidul.%’”’28

A nem depolarizald izomrelaxansok 4altal létrehozott részleges neuromuszkuléris blokkra
jellemzd a faradas jelensége. Ez a fenomén azon alapul, hogy az idegvégzddés membranjan
prejunkcionalisan talalhatd, o3B2 altipusu acetilkolin-receptorok aktivaldsa - a pozitiv
feedback részeként fokozza az acetilkolin felszabadulast, azaltal, hogy eldsegiti a vezikuldk
exocitozisat. A nem depolarizalé izomrelaxédnsok - gétolva e receptort, - csokkentik a
neurotranszmitter felszabaduldsat, igy az ideg ismétlodd ingerlésére (amely 2 Hz vagy
magasabb frekvenciaju) egyre kisebb mértékii izomvalasz jelentkezik.'® Ezt a jelenséget

kihasznaljuk a neuromuszkularis monitorozas soran.

Vecuronium bromid

Az vecuronium egy kvaterner metil csoportot tartalmazé nem depolarizalo,
aminoszteroid szerkezeti, potens izomrelaxans.'’ Mivel oldatban a vegyiilet instabil, ezért
liofilizalt por forméjaban elérhetd. Az intubacios dozis 0,1 mg/kg, melynek hatasa kb. 3 perc
alatt alakul ki, és 30 percig tart. A gyogyszer metabolizacioja 30-40%-ban a m4; altal torténd
deacetilacioval megy végbe.23 Az egyik metabolitnak, a 3-desacetilvecuroniumnak potens
izomrelaxans hatdsa van, mely kb. 80%-a az anyavegywliletének.29 Veseelégtelenségben
szenvedd intenziv osztalyos betegeknél, a vecuroniumot folyamatos infazidval adva, ennek az
aktiv metabolitnak az akkumulacioja lehet felelés az elhuz6do paralizisér‘[.30 A
vecuroniumnak nincs hisztaminfelszabadito hatdsa, és a kardiovaszkularis rendszerre sem hat

kedvezétleniil.2>



Pipecuronium bromid

A pipecuronium, hosszu hatastartamt, aminoszteroid szerkezetli izomrelaxans. A
magyar fejlesztésii, biszkvaterner ammoénium csoportot tartalmazdé neuromuszkularis
blokkolot az 1980-as években kezdték alkalmazni a klinikai gyakorlatban.®! Az intubaciéhoz
Ix, vagy 2x ED95 doézist (az a dozis, amely a receptorok 95%-anak blokkjat idézi eld)
alkalmazva a hatasbeallas 2,5-6,3 perc kozé esik.*>%® A hatéstartam az el8z8 két intubécios
dozist alkalmazva 29 perc, és 110 perc kozé tehetd.3*%* A pipecuronium nem szabadit fel

hisztamint, és mentes a kardiovaszkularis mellékhatasoktol.>*°

Kis mértékben a majon
keresztiil metabolizalodik, eliminaciojaért a vese felelés.® A pipecuronium bromid kivalo
tulajdonsagainak ellenére hasznélata nem valt vilagszerte elterjedté. Ennek hétterében hosszu
hatastartama, ¢és az alkalmazasa sordn gyakran el6forduld posztoperativ rezidudlis
neuromuszkularis blokk, illetve az acetilkolinészteraz inhibitorokkal tOorténd reverzalasi

nehézségek (1asd késébb) allhatnak.*?

2.2.2 A neuromuszkularis blokk egyéb jellemzdi

Safety margin

A jelenséget Paton és munkatarsai demonstraltdk 1966-ban, macska tibialis anterior és
sartorius  izmokon.®  Megfigyelték, hogy az idegvégkésziilékbdl, az izomrost
Osszehtizodasahoz sziikségesnél sokkal tobb acetilkolin szabadul fel. A végtagok izmainal az
acetilkolin receptorok 30%-anak, mig a rekeszizomnal 10%-anak (atlagosan 20-25%)
aktivalddasa is elegendd ahhoz, hogy izokomtrakcid j6jjon 1étre. Mas megkozelitésbol: az
acetilkolin receptorok 75%-anak blokkoldsa még nem okoz izomkontrakciot.’® Az egyes
izomcsoportok kozotti kiilonbséget a ,,biztonsagi zona” nagysaga terén, Waud, és munkatarsa
1976-ban kutyakon, és macskakon végzett kisérlete soran bizonyitotta. Megfigyelték, hogy a
rekeszizom esetében a safety margin magasabb értékeken helyezkedik el, mint egyéb
lokalizacioja periférias izmokban. Ez a jelenség szolgalhat magyarazataul, hogy a diafragma
miért érzéketlenebb az izomrelaxansok irant, mint a vazizomzat.”® A klinikai gyakorlatban,
nem depolarizal6 izomrelaxansokat alkalmazva, az izom elernyedése akkor figyelhetd meg,

ha kell6 szamu receptor blokkolt allapotba hozatalaval ,,legy6ztiik” a safety margin-t. A safety
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margin visszanyerése az izomrelaxdcid megsziinését kovetden elsérendii fontossagu a

rekurarizacio megeldzésében.

2.2.3 A reverzalas gyoégyszerei

2.2.3.1 Az acetilkolin észteraz inhibitorai

Ezek a gyogyszerek gatoljak az acetilkolineszteraz enzimet a NMJ-ban, ezaltal a
neuromuszkuléris junctioban felszaporodd acetilkolin képes lesz leszoritani a nem
depolarizaldo izomrelaxans molekulakat a nikotinos acetilkolin receptorokrc')l.41 Ennek
eredményeként az acetilkolin molekuldk felszaporodnak a szinaptikus résben. Az acetilkolin
¢szteraz inhibitorok szerkezetiik szerint karbamat-észterek, és kvaterner ammonium gyokot

tartalmaznak.*®

A leggyakrabban hasznalt acetilkolin-észteraz inhibitor a neostigmin. Ahhoz, hogy ez
a gyogyszer észter-kotéssel hozzékapcsolodjon az acetilkolin-észterdz enzimhez és
reverzebilisen gatolja azt, legalabb 9 perc (csucshatas) sziiksézcg,es.42 A neostigmin hatasa 20-
30 percig tart.* A neostigmint 50%-ban a maj metabolizalaja, eliminacidjaért a vese felelds,
féléletideje korilbeliil 45 perc.?**** Tekintettel arra, hogy muszkarinos acetilkolin-receptor
izgalmat is okoz, szamos ezzel kapcsolatos mellékhatasa ismert, mint példaul bradikardia, az
EKG QT-szakaszanak megnyutladsa, nyaladzds, hanyinger, hanyas, verejtékezés, a bél
motilitdsdnak fokozodasa, bronchospazmus, homalyos latas.***" A miitét utani hanyinger,
hanyads €s a neostigmin intraoperativ hasznalata kozott tobb tanulmanynak sem sikertilt

szignifikans Osszefiiggést talalni.*3*°

Paraszimpatikus mellékhatasai miatt
paraszimpatolitikumokkal adjuk egyiitt, pl atropin, glikopirolat. Dozisa altalaban 0,04 mg/kg-
0,07 mg/kg kozott valtozik.” A neostigmin héatranya, hogy nem alkalmazhat6 a komplett, és a
mély neuromuszkularis blokk felfliggesztésére (lasd késc’ibb).14 A mérsékelt, és sekély
neuromuszkularis blokk antagonizalashoz sziikséges neostigmin dozisokat a dolgozat késdbbi

fejezetiben targyalom.

Az edrophonium egy karbamat csoporttal kevesebbet tartalmaz, mint a neostigmin,
ezért egy a kovalens kotésnél gyengébb, ionos kotés kialakitasaval képes az acetilkolin-
észterdz enzimhez kotddni. A potencialja koriilbeliil 10%-a a neostigminének, ezért a
neuromuszkularis blokk felfliggesztéséhez felszinesebb, minimalisan TOFC4 mélységli blokk
(lasd keésobb) szﬁkséges.14 A legyakrabban alkalmazott dozis 0,5 mg/kg, és a 0,7 mg/kg dozis

felett a felfliggesztés hatékonysaga nem névekszik.>* Nagyon rovid hatasbeéllasi 1d6 jellemazi,
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¢s a legrovidebb hatastartam az acetilkolin-észterdz inhibitorok koziil. Kordbban az
edrophoniumot mivacurium indukalta neuromuszkulris blokk antagonizéaldsara hasznalték, de

hasznalata manapsag hattérbe szorult.>

A neostigminnél hosszabb hatastartammal rendelkezé pyridostigmint leginkdbb a

cres

2.2.3.2 Ciklodextrinek

A ciklodextrinek, mas elnevezéssel cikloamil6zok, a ciklikus oligoszacharidok
csaladjaba tartoznak. A D-gliikopiranozid egységeket (6-8 db) alpha 1-4 kotések zarjak
gylirtivé, kialakitva az un. torioid konformaciot.>®

Sugammadex

A sugammadex egy modositott gamma-ciklodextrin molekula, amelyet Bom és
munkatarsai dolgoztak ki a 2000-es években. Az Org 25969 jelli készitményt Bridion néven
2008-ban Eurépaban, és 2015-ben az Amerikai Egyesiilt Allamokban vezették be a klinikai

gyakorlatba.>**°

Elsé'dlegesfeltilet‘ l Alfa 1-4 kétés ‘ ‘ Masodlagosfelilet

3. abra. A gamma ciklodextrin szerkezeti képe a feliiletek, és kotések jelolésével
(Forras: Srivastava A, Hunter JM: Reversal of neuromuscular block. Br J Anaesth 2009;
103:115-29(%))
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Az elsddleges, ¢s masodlagos feliilet hidroxi-csoportokat tartalmaz, mely a vegyiilet
hidrofilitasat biztositja. Az alfa 1-4 kotések a lipofil tulajdonsagért felelosek. A ciklodextrinek
ezzel a kettSs tulajdonsaggal képesek a lipofil vegyiileteket vizoldékonnya tenni.”® A
aminoszterid szerkezetli izomrelaxdnsokat, ezt nevezziik enkapszulacionak. A gytir
belsejében thermodinamikus, van der Waals, hidroféb-, hidrogén-, ¢és toltés transzfer
kolesonhatasok tartjak fogva a megkotott izomrelaxans molekulat.”® Az aminoszteroid
szerkezetli neuromuszkularis blokkolok megkdtésével lecsokken a szabad izomrelaxans
molekulak plazmakoncentracidja. Igy a gradiensnek megfeleléen a nikotinos acetilkolin
receptorrol levalnak a kotédott gyogyszermolekuldk. A plazméba diffundalva, ujabb
sugammadex molekulak csapdajaba esnek. Az farmakologialilag inaktiv antagonista-relaxans
komplex a vesén keresztiil eliminalodik.>® A sugammadexet eredetileg specifikusan a
rocuronium indukalta neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére fejlesztették ki, de utobb
igazoltak, hogy mas aminoszteroid szerkezetii izomrelaxansokat is képes antagonizalni, mint
pl. vecuronium, pancuronium, pipecuronium.®”*"*® Az izomrelaxans és a sugammadex kozotti
kotddés erdssége szamszeriisithetd, ezt nevezziik affinitdsnak, melyet az asszocidcios
konstans fejez ki (Ka). Minél magasabb a Ka, annal er6sebb a kotédés. A rocuronium Ka
értéke 5,8- szerese a vecuroniuménak (2,6£0,2x10°M™, illetve 15,1+1,988x10°M™). A
sugammadex pipecuroniumhoz vald kotédési hajlama kb. 10-szer nagyobb, mint rocuronium
esetén. Az asszociaciés konstans (Ka) 161,5ﬂ:28,1x106M‘1 pipecuronium, ¢és
lS,lﬂ:l,988XlO6M'l rocuronium  esetén. Ezeket a  szamértékeket  izotermias
mikrokalorimetriaval, kisérletes koriilmények kozott hataroztak meg

(http://www.pmda.go.jp/files/000153538.pdf). A sugammadex nem koti a benzilizokinolin

szerkezetii izomrelax4nsokat.>®
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4. abra. A rocuronium bekebelezése 1:1 aranyu molekularis interakcié kdvetkezménye a
sugammadex ¢€s a relaxans kozott. (Forras: Srivastava A, Hunter JM: Reversal of
neuromuscular block. Br J Anaesth 2009; 103:115-29(*))

A sugammadex megoszlasi térfogata kdzel azonos az extracellularis volumennel, 10-
15 literre tehetd. A plazma eliminacids féléletideje koriilbeliil 2,2 éra. Nem metabolizalodik,
valtozatlan formaban a vesén keresztill iriil ki a szervezetbdl. A vér-agy gatat, és a placenta

barriert nagyon kis mértékben penetrélja.25

A sugammadex eldnye az acetilkolin-észteraz inhibitorokkal szemben, hogy mentes a
muszkarinerg mellékhatasoktol, és a neuromuszkuldris blokk barmelyik stddiuméban képes
annak antagonizalasara. A mellékhatasai koziil leggyakoribbak az akaratlan mozgasok (3%), a
fémes, keserli széjiz, a téves szagérzékelés (1%), és a bronchospazmus (2,6%).%° Egy 2018
majusaban publikdlt japan tanulmény a sugammadex alkalmazasa soran az anafilaxia
eléfordulasi gyakorisagat vizsgalta. A harom év adatait attekintd retrospektiv vizsgalat szerint
a szer alkalmazéasa soran az Osszes tulérzékenységi reakcid incidenciaja 0,22% volt, mig az
anafilaxia 0ssz gyakorisdga 0,059%-nak bizonyult. Az Osszes beteg koziil 15479 kapott
anesztézia soran sugammadexet, melynek adasaval Osszefliggésbe hozhatd anafilaxia
incidenciaja 0,039% volt.*® Staikou és munkatarsai egy 2014-ben publikalt tanulmanyban
beszamolnak arr6l, hogy még magas dozisban alkalmazott sugammadex esetében sem
tapasztalhaté az EKG QT idejének megnyﬁle’lsa.62 Az alvadasi tesztek (APTI, PI) idejének
atmeneti (kevesebb, mint 1 6ra), sugammadex altal okozott megnytlasa, nem jelenti a sebészi

beavatkozdsok magasabb vérzési rizik(')jét.63 A FDA 2015-6s jelentése egyéb
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mellékhatasokrol is beszamol, mint a hanyinger, hanyas, alacsony vérnyomas, fejfajas, sulyos
bradikardia, mely atropin iv. adasat teheti sziikségessé.*® A sugammadex néhany
gyogyszerinterakcioja is ismert. Képes megkotni a toremifen nevii szelektiv Osztrogén
receptor modulatort, illetve a fuzidinsav, ¢és a flucloxacillin antibiotikumokat.®® A
sugammadex képes a progeszteron megkdtésére, mely problémat jelenthet a mutétre keriilo,
ordlis fogamzasgatlét szed6 ndék estében. Ugyanis 4mg/kg sugammadex 37%-al képes
csokkenteni az oralis fogamzasgatlok hatasat, klinikailag olyan hatést elérve, mint ha a beteg
12 oras csuszasban lenne a gyogyszer bevételével. Ezaltal megné a nem kivant terhesség

kockazata.®®

Egyeldre kevés informacié all rendelkezéslinkre arrdl, hogy a  sugammadex
biztonsaggal alkalmazhato e végstadiumu veseelégtelenség esetén, ezért alkalmazasa ilyen

esetekben nem javallt.®’

2.3 A neuromuszkularis blokk monitorozasa

Az altalanos érzéstelenités soran hasznalt izomrelaxansok direkt hatdsdnak mérésére
jelenleg nincs lehetdségiink, viszont rendelkezésiinkre allnak olyan eszkozok, melyek
segitségével az izom 0sszehtizodasok erejébdl kovetkeztethetiink a fennalld neuromuszkularis
blokk mértékére. 1958-ban Churchill Davidson készitette el az els6 olyan késziiléket mely
klinikai koriilmények kozott is alkalmas volt a neuromuszkuléaris blokk mélységének
mérésére.®® A monitorozés jelentdsége tobb dologban rejlik. Az anesztézia indukcidja soran
segit az intubacid helyes idejének megvalasztasaban, ezaltal az intubacids koriilmények
javithatok, igy a hangszalag sériilés elkeriilhetové valik.® Segitséget ad az izomrelaxdnsok
adekvat adagolasaban, a megfeleld6 sebészi koriilmények kialakitasdban, ¢és a

o) 7 s 1z o S 7
neuromuszkuléris blokk hatékony antagonizalasanak kovetésében. 0

2.3.1 Szubjektiv (kvalitativ) monitortozas, periférias idegstimulator segitségével

Periférias ideget stimuldlva, az altala beidegzett izom 0sszehuzddasat tapasztalhatjuk.

Az 0Osszehuzodas mértékét vizudlisan, vagy taktilisan ellendrizziik, tehat ez szubjektiv,
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(kvalitativ) eljardsnak mindsiil. Maga az izom kontrakci6 1étrejotte ,,minden vagy semmi”
elve szerint torténik. Az izomosszehuzodas erejét ugy lehet novelni, hogy az ingerlé aram
erdsségének novelésével, egyre tobb izomrostot vonunk be a kontrakcidba, ezaltal az izomerd
noni fog. Az izomerd akkor éri el maximumat, amikor a mar nem lehet tobb izomrostot
kontrakciora birni. Az ennek 1étrejottét eredményez6 aramerdsséget 20-30 %-al meghalado
erdsségli ingerlést szupramaximalis ingerlésnek nevezziik, mig az ez alatti dramerdsségi
ingerlés szubmaximalis.”" Neuromuszkularis monitorozaskor mindig szupramaximalis
erosségl ingerlést alkalmazunk, ezéltal kizarhatok az izomvalasz csdkkenés egyéb okai, mint
példaul a bér megnovekedett rezisztenciéj'cl.68 Az ingerlési aramerdsség altalaban 40-70 mA
koz¢ esik, de van, amikor ennél magasabb dramerdsségre van sziikség a szupramaximalis
stimul4cid biztositaséhoz.”>™ Az inger impulzus szélessége nem lehet tobb 0,3 ms-nal.
Ugyanis ha az ingerlés ideje tal hosszu, akkor a kdvetkez6 inger a refrakter periddus utan éri
az ideget, mely egy masodlagos akciés potencial kialakulasat eredményezi.’* A 30 mA
aramerdsséggel, és 0,2 ms impulzuszélességgel leadott stimulus 6 mikroCoulomb toltést fog
eredményezni. A maximalis izomvalasz eléréséhez altaldban 12-15 mikroCoulomb tdltés
sziikséges.” A leadott ingerlés karakterisztikaja monofazisos, négyszogimpulzus, mely az
akkomodaci6 elkeriilése végett gyorsan emelkedd, és siillyedd sajatosaggal bir.”* A mérés
kivitelezéshez két elektrodara van sziikség, melyet az ingerelni kivant ideg felett helyeziink el
a boron. A felhelyezést megel6zi az ellenallas csokkentése érdekében végzett alkoholos
lemosas, és a hamréteg ledorzsolése.® A negativ elektroda disztalisan helyezkedik el, és a
masik elektrodatol vald tavolsag legfeljebb 6 cm lehet.”® Fontos a bér hémérsékletének
monitorozasa, ugyanis a hypothermia az ellenallas novekedését eredményezheti, illetve az
izom lehiilése fokozza a neuromuszkularis blokkot. Leggyakrabban a nervus ulnarist
ingereljiik, és az altala beidegzett adductor pollicis izom mozgasat vizsgaljuk. Amennyiben a
kezek nem hozzaférhet6k a miitét sordn, lehetdség van a nervus tibialis posterior ingerlésére,
mely a flexor hallucis brevis izmot innervalja. Az oregujj plantarflexidja szubjektiv (nem
ajanlott), vagy objektiv modszerrel detektalhatd. Ezen kiviil lehetéség van a nervus facialis
altal innervalt orbicularis oculi vagy corrugator supercilii izom monitorozasara is. Tudni kell
azonban, hogy a szemkoriili izmok kevésbé érzékenyek az izomrelaxdnsok irdnt, mint az
elébb emlitett kéz izom, ezért iddeltéréseket tapasztalhatunk a monitorozas soran.””"® Az
elébb emlitett problémak miatt a neuromuszkularis monitorozas 2018-ban megfogalmazott
konszenzus irdnyelvei alapjan a nervus facialis ingerlése nem javasolt a neuromuszkularis

blokk reverzalasanak kovetésére.”® Izomrelaxans hatisa mellett, ha repetitiv ingerlést
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alkalmazunk (leggyakrabban 2 Hz frekvenciaval) a korabban ismertetésre keriilt faradas

jelenségét figyelhetjiik meg az adott izmon.

2.3.2 A monitorozas soran hasznalt ingerlési mintak

Egyes ingerlés (single twich)

Egyes ingerlés esetén az ingerek 0,1-0,15 Hz frekvenciaval érkeznek, és 0,2 ms-ig
tartanak.”® Klinikai jelentdsége az izomrelaxansok hataserésségének, és a hatasbeallasi
idejének meghatarozasaban van.®®’® Hasznalat el6tt azonban a single twitch amplitadéok
standardizacioja, kalibracioja sziikséges.”* A modszer nem képes kiilonbséget tenni a
depolarizalo, illetve a nem depolarizaldo izomrelaxansok altal kivaltott neuromuszkularis
blokk kézott.”™ Tul sokszor egymas utan alkalmazva izom faradashoz vezet, ezaltal a nem
depolarizalé izomrelaxansok hatasat talbecsiilhetjiik.” Onallo forméban jelenleg a klinikai

gyakorlatban nincs jelen, a poszt tetanias ingerlési minta részeként taldlkozhatunk vele.”

Négyes ingerlés (train of four:TOF)

A modszert Ali és kollégai fejlesztették ki az 1970-es évek elején.78 Lényege, hogy
négyesével csoportositott ingerek 10-20 mp-ként kovetik egymast. Az ingercsomagok
frekvencidja 2 Hz. Ezzel az ingerléssel kivaltott izomvalaszokbdl az aldbbiak szerint itéljiik
meg a neuromuszkularis funkciot. Ez a fajta ingerlési mod a kordbban ismertetett nem
depolarizalo izomrelaxansokndl megfigyelhetd faradas jelenségén alapul. A TOF szdm (TOF
count, TOFC) azt fejezi ki, hogy a négy stimulusra hany izomvalaszt kapunk. Ez az ért¢k 0-4-
ig valtozhat (TOFC1-4). A 4. valasz megjelenése utan mar TOF aranyrol (TOF ratio, TOFR)
is beszélhetiink, azaz a 4. (T4) és 1. izomvalasz (T1) hanyadosardl, amely azt fejezi ki, hogy a
4. ingerre adott izomvalasz intenzitasdban hogyan viszonyul az 1. ingerlésnél detektalhato
izomvalaszhoz. A TOF arany tulajdonképpen a faradds mértékét fejezi ki. A TOF aranyt
szazalékban vagy tizedes torttel fejezhetjiik ki. A nem depolarizal6é izomrelaxans hatdsanak
kialakuldsa sordn eldszor a negyedik vélasz amplitiddja kezd csokkenni, ez a TOF arany
csokkenését vonja maga utan, majd a vélasz eltiinik. Ezt koveti a harmadik, masodik, majd
els6 valasz eltlinése is. Az izomerd visszatérésekor ez a sorrend megfordul. A
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neuromuszkularis blokk megsziinésérdl akkor beszéliink, ha a TOF arany elérte a kiindulasi

1,0 értéket.”®

(b) Nem depolarizalo

) Kontnl] blokk, sekély, minimalis
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5. Abra. Train of four stimulacié. (Forras: Naguib M, Brull S, Johnson K: Conceptual and

technical insights into the basis of neuromuscular monitoring. Anaesthesia 2017; 72:16-37("%))
a: Neuromuszkularis blokkol6 hianya, kontroll. TOFR=T4/T1=1,0

b: Nem depolarizalé blokk, faradas jelensége, amplitddd csokkenés, eldszor T4, majd
T3, T2, T1

C: A nem depolarizal6 blokk kialakuldsa

d: Visszatérés a nem depolarizal6 blokkbol, eldszor T1, majd T2, T3, T4
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Tetanizalas

Magas frekvenciaja (50-200 Hz) 5 s-ig tartd stimulacids mintat jelol. Az izom ilyenkor
tetanias OsszehUzodassal valaszol, amennyiben nem all fenn neuromuszkuléris blokk.
Amennyiben izomrelaxdns hatds jelen van, a faradas jelenségét lathatjuk. Az 50 Hz-es
tetanizald ingerléssel a megjelend faradas mértéke ardnyos lesz a neuromuszkularis blokk
mélységével.71 A maradék izomrelaxdns hatas kimutatdsara a modszer érzékenysége kb 70%-
os, de specificitdsa csak 50% koriili.”® A legkisebb érzékenysége az 50 Hz-es tetanizacids
ingerlésnek van, ugyanis csak TOF 0,3, vagy kisebb értékeknél képes a faradas
detektalasara.®® Tassonyi és munkatirsai Magyarorszdgon, a hetvenes évek elején, a
tetanizacio elvén miikodé neuromuszkularis monitort fejlesztettek ki.* A monitor a kezdeti
izomOsszehtzodas utan faradasi gorbét regisztral az adott izmon. A faradasi gorbe alakja attol
fligg, hogy az izomrostok mekkora hanyada all gyogyszeres blokad alatt. A 30 Hz-es ingerlési
minta a relaxaltsag fokarol adott informaciot, mig a 200 Hz-es tetanizacioval a safety margin
volt vizsgalhato. Ha 100 Hz frekvenciajii ingerlésre nem jelentkezik faradas, akkor a
jelentkezik faradas, akkor a receptorok 65-75%-a szabad, amely mar elégséges rezerv
kapacitast (%40%) hordoz magaban.®® A safety margin” monitorozisa nem terjedt el a
hétkoznapi gyakorlatban. A tetanizacid hatranya, hogy éber betegen nem alkalmazhato, mivel

fajdalmas eljaras.”

Tetanizalast koveto izomvalasz (post-tetanic count: PTC)

A train of four ingerlés hatranya, hogy nem alkalmas a mély neuromuszkularis
blokkon beliili finomabb differencialasra. Ezt kiiszobéli ki a post-tetanic count mérése.? Az
ingerlési minta lényege, hogy az izmot egy 5 masodpercig tartdé 50 Hz-es stimulussal
tetanizaljuk, majd harom mésodperc sziinet utan, 20 egyszeres ingerlés kovetkezik, 1 Hz-es
frekvenciaval.?? A PTC stimulalas fiziologiai hattere a poszt-tetanikus potenciacid. Ez azt
jelenti, hogy magas frekvenciaju, tetanias ingerlés hatasara az ideg végkésziilékben kalcium
ion szaporodik fel. Ennek az az oka, hogy a magas frekvencia miatt nincs kell6 id6 a kalcium
efflux-mechanizmusokra. A felhalmozd6do kalcium miatt az acetilkolin felszabadulés is néni
fog (lasd fent). Nem depolarizalé izomrelaxdns hatés alatt alkalmazva a tetanizalo ingerlést,

az enormis mennyiségi acetilkolin leszoritja a receptorokrol a relaxdns molekuldkat, és
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3 Azonban a tetanizalast kovetd

kifejtve hatasat, izomosszahuzodast hoz 1étre.
izomvalaszoknal is megfigyelhetd a faradés jelensége, igy minél tobb izomdsszehtizdédas jon
létre, annal felszinesebb a blokk mélysége. A post tetanic count méréssel informaciot
nyerhetlink az elsé izomvalasz megjelenésnek idejérdl. Bonsu és munkatarsai 1987-ben mély
atracurium blokkbol vald izomerd visszatérést vizsgalva azt tapasztaltak, hogy a PTCI1 jel
megjelenése utan atlagosan 9 perc telik el az els6 TOF izomreakcidé (TOFC1)
megjelenéséig.® A gyakran ismételt PTC méréssel azonban a posztetanikus potencidciot
felerdsitve tulbecstilhetjiik az izomerd visszatérését, mely az izomrelaxansok tiladagolasdhoz
vezethet.® Ezért azt ajanljak, hogy két mérés kozott legalabb 3 perc teljen el.’

() ] (b () (d)
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6. Abra. Tetanizacio, és post-tetanic count. (Forras: Naguib M, Brull S, Johnson K:

100% Control

Conceptual and technical insights into the basis of neuromuscular monitoring. Anaesthesia
2017; 72:16-37("%)
a: Izomrelaxans hidnyaban az 50 Hz-es tetanizalo ingerlésre 1étrejovo izomvalasz,
nincs faradas, nincs post tetanias potenciacio.
b: Mély blokk soran, 5s-ig tartd gyenge kontrakcid, majd folyamatosan csokkend
kontrakciokkal 8 izomvalasz (PTC 8)
c¢: 5 masodpercig tarto tetanizacio utan, 20 single twitch

d: spontan visszatérés a mély blokkbol, ndvekvo post tetanikus twitch amplitudok

Double burst stimulacio (DBS)

1989-ben a kis foku rezidudlis neuromuszkularis blokk detektalasara fejlesztették ki
ezt a moddszert, ugyanis szubjektiven (vizudlisan vagy tapintassal) jobban érzékelhetd a
faradas ennél az ingerlési mintdzatnal, mint a train of four stimulaciot kovetden.®® Az eljaras
két, 50 Hz frekvenciaju (tetanizalo), 3 vagy 2 stimulusbol allé ingerléssorozatot jelent. Az

egyes stimulusok rovidek, 0,2 ms-ig tartanak, és a két ingerléssorozat kozott 750 msec sziinet
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van. Ez a mddszer szintén a faradas jelenségén alapul. Az els6 ¢és a masodik ingerléssorozatra
jelentkezd izom Ssszehlizodasok nagysaga Ssszehasonlithatd, ezt nevezziik DBS aranynak.®’
Vizualis, vagy taktilis detektalassal csak 0,6 TOF aranynal alacsonyabb értékeknél érzékeliink

faradast, ami nem ad elég informacidt a biztonsagos extubalas idejének megvalasztasahoz.

2.3.3 A szubjektiv érzékelés médozatai

Az érzékelés torténhet megfigyeléssel (vizualis detektalas = azt figyeljiik, hogy az
elektrostimulaciora jon-e 1étre és milyen kiterjedésii izomvalasz), vagy tapintassal (taktilis
detektalas = a vizsgalo tapintassal itéli meg az izomvalasz er6sségét). Brull és munkatarsa
nem talalt szignifikans kiilonbséget a két eljaras érzékenységében.88 Ha szubjektiv
monitorozasi modszerrel, vizudlisan, vagy taktilisen detektalunk, train of four ingerlési mintat
alkalmazva, nem észleliink faradast, az objektiven mért TOF 0,4 arany feletti.®® A szubjektiv

modszerek tehat a rezidualis kurarizacio téves megitélése miatt veszélyt rejtenek magukban.

2.3.4 Objektiv (kvantitativ) monitorozas

Objektiv neuromuszkularis monitorozas alatt azt értjiikk, hogy a motoros valaszt nem
ranézésre, tapintasra itéljik meg, hanem elektronikus méréssel hatarozzuk meg és
szamszerlien Kifejezve egy kontrollhoz viszonyitjuk. Erre a célra kiilonb6z6 eszk6zok

hasznalata ismert.

Mechanomiografia (MMG)

Ezzel a monitorozassal az izom izometrikus kontrakciojanak erejét vizsgaljuk. Annak
ellenére, hogy mechanomiografia a neuromuszkulkaris monitorozas ,,gold standardjanak”

szamit, szamos hatrannyal rendelkezik (nagy méret, a kezek hozzaférhetdségének

crer

. , , . . g, e . , . 74
szlikséges) ezért a mindennapi aneszteziologiai munka soran nem terjedt el.
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Akceleromiografia

Az akceleromiografia miikodési elve Newton masodik torvényén alapszik. A
posztuldtum szerint az erd leirhatdo a tomeg és gyorsulas szorzataként. Mivel a hiivelykujj
tomege konstans, az eré a gyorsulassal lesz aranyos. "* Az akceleromiografias monitorozés
ajanlott helye a kéz, ahol a nervus ulnarist ingerelve az adducor pollicis izom Osszehtizodasa
altal kivaltott hiivelykujj gyorsuldé mozgasat detektaljuk, melyet a thenar felé esé oldalon
rogzitett piezoelektromos kristaly érzékel. A kristdlynak a hiivelyk elmozduldsa miatti
kompresszidja elektromos jeleket general, melyeket valos idejli megjelenitésben
digitalizalunk.®® Az akceleromiografia helyes alkalmazisa (bér elékészités, felhelyezés,
elektroddk tavolsdga) megegyezik a periférids idegstimulator leirdsa sordn ismertetett
modszerrel. Fontos a bor hdmérsékletének monitorozésa, ugyanis a hypothermia az ellenallas
novekedését eredményezheti, illetve fokozza az izomrelaxans hatasat. Kiemelkedd
jelentdséggel bir ennél az eljarasnal, hogy a thenar mozdulatlansagat az ingerlés soran
biztositsuk. Az indirekt eré mérés sajnos pontatlansag kialakulasara ad lehetéséget a
detektalds sordn, mely a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk inkorrekt
megitélését vonhatja maga utan. Amig ugyanis mechanomiografidval a legnagyobb TOF
arany 1,0 vagyis 100% lehet, addig akceleromiografiaval nem ritkak az ennél joval magasabb
értékek.”  Ezt a jelenséget nevezziik ,reverz faradasnak”, vagy mas néven ,,lépcs6haz
effektusnak”. A ,reverz faradas” jelenség az oka annak, hogy elézetesen kalibralt
akceleromiograffal tortént monitorozas sordn, TOFR>1,0 a minimalis hatira az adekvat
izomerd visszatérésnek. A jelenség kikoszobolésére ajanljak az eldterheld hasznalatat a

, , 9294
mérések soran.®?°

Az elbterheld egy olyan mianyag eszkoz, melyet egyik végén gumis
szalaggal rogzitiink a thenarhoz, masik vége a hiivelykujj koré fekszik. Alkalmazéasaval
elkeriilhetd, hogy a hiivelykujj a gyorsulé6 mozgas sordn elérje a beteg tenyerét. Valamint ez
az eszkoz biztositja, hogy a hiivelykujj mindig ugyanabba a pozicidba térjen vissza a gyorsulo
mozgas befejeztével.92 Szintén a mérésbdl adodod pontatlansag kikiiszobolésére a konszenzus
ajanlas szerint a miitét végén a visszatért TOF értékek matematikai korrekcidja, normalizalasa

ol 7095
szlikséges.

Ez annyit jelent, hogy az antagonizalas utdn visszatért TOF aranyt a kiindulasi,
vagy az izomrelaxans beadasa eldtt mért értékhez Viszonyitjuk.91 A korabban ismertetésre
keriil6 izmok, mint példaul a m. flexor hallucis brevis, m. orbicularis oculi, m. corrugator
supercilii csak korlatozottan alkalmasak a neuromuszkularis blokk akceleromiografias
monitorozasara, hasznalatuk akkor javasolt, ha a beavatkozasok alkalmaval a beteg kezei nem

hozzaférhetok.®
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7. Abra. Akceleromiografia helyes alkalmazasa (Forras: Claudius C, Skovgaard LT, Viby-
Mogensen J: Is the performance of acceleromyography improved with preload and
normalization?: A comparison with mechanomyography. Anesthesiology 2009;
110:1261-70 (*9))

Elekromiografia (EMG)

Pontossaga miatt a mechanomiografia ,,gold standard” alternaitavajaként tekinthetiink
ra. Ezzel az eljardssal az izomrostok akcios potencialjainak summéazataként megjelend izom
aktivitast mérhetjiik. Ez az aktivitds az izomosszehuzodas erejével ardnyos. A leggyakrabban
ingerelt ideg szintén a nervus ulnaris, mely innervalja az abductor digiti minimit, és elsd
dorsalis interosseus izmokat. A mérések soran ezen izmok elektromos jeleit detektaljuk. Az
EMG szamos elonnyel rendelkezik a tobbi monitorozasi technikdval dsszehasonlitva. Nem
sziikséges a kéz immobilizacidja, nem jelent problémat a hiivelykujj mozgasi
akadalyozottsaga, nincs sziikség eldterheldre, a hipotermia sem befolyéasolja olyan mértékben,

96,97

mint t6bbi neuromuszkularis monitort. Elterjedésénck gatat szab, hogy jelenleg nincs

elérhetd, kiilonalld, elemmel mitkddtethetd késziilék a piacon.”
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Kinemiografia

A monitorozds elméleti hattere az, hogy a piezolektromos anyag Gsszenyomasakor
toltésatrendez0dés jon létre, mely elektrondramlast eredményez, és ezt elektromos jelként
detektaljuk. A késziilék a piezolektromos tulajdonsaggal rendelkezd filmet helyezve, az annak
Osszenyomasabdl fakado jeleket érzékeli. Az altala rogzitett értékek viszont nem identikusak
mas miograffal rogzitheté adatokkal. A kinemiograffal mért TOFR 0,9 érték TOFR 0,8-nak

felel meg, ha azt EMG-val mérjiik.*®

2.4 A neuromuszkularis blokk fokozatai

A 2007-es stockholmi revizidé soran elfogadott nevezéktanhoz igazodva, 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 (l.téblélzat).99 A 2018-ban modositott amerikai
ajanlas nevezéktana alapjan a neuromuszkularis blokk fokozatai a kovetkezéképpen
alakulnak. Komplett neuromuszkularis blokkrol beszéliink, ha PTC=0, mély a blokk, ha PTC
>1, és TOFCO0, mérsékelt blokknak nevezziik, ha TOFC1-3. Amennyiben TOFR<0,4 sekély
blokkrol beszéliink, illetve minimalis blokknak nevezziik a 0,4-0,9 k6zo6tti TOF aranyokkal
jellemezhetd blokkokat (8.4bra).” Béarmely nevezéktant vessziik figyelembe a teljes izomerd
visszatérése TOF 0,9 feletti értékek esetén jelentkezik. Ezért ezt az értéket tekintjiik a

biztonsagos extubalas kritériumanak. 0
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NMB szer beadasa

|
4 TOFR 0,7
TOFC-4
TOFC-2
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TOFC-1 TOFC-3 TOFR 0,4 TOFR 0,9
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Hatasbeallas Komplett blokk Mély Mérsékelt Felszines Minimalis Elfogadhato
blokk blokk blokk blokk visszatérés
. . . - PTC=1 " TOFR TOFR TOFR
Objektiv monitor PTC=0 TOFC=0 TOFC: 1-3 <04 0,4-0,9 >0,9
TOFC=4 Nem
. . . PTC=1 TOFC=4 5
Szubjektiv monitor PTC=0 TOFc=g TOFG:1-3 oo dis fg:'::;s detektalhato

8. Abra. A neuromuszkularis blokk fokozatai. (Forras: Naguib M, Brull SJ, Kopman AF,
Hunter JM, Fiilesdi B, Arkes HR, Elstein A, Todd MM, Johnson KB: Consensus

Statement on Perioperative Use of Neuromuscular Monitoring. Anesth Analg 2018;
127:71-80 (")
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1. Tablazat. A neuromuszkuléris blokk fokozatai.”

Blokk m. add. poll., Blokk mélysége m. add. poll., m. add. poll.
mélysége objektiv objektiv szubjektiv
2007-es (kvantitativymon. 2018-ban modositott (kvantitativ)mon. (kvalitativ) mon.
stockhomi revizié amerikai ajanlas
soran elfogadott nevezéktana
nevezéktan alapjan”®
alapjan®
intenziv PTC=0 komplett PTC=0 PTC=0
PTC >1, PTC >1,
mély PTC >1, TOFC=0 mély
TOFC=0 TOFC=0
meérsékelt TOFC=1-3 meérsékelt TOFC=1-3 TOFC=1-3
TOFC>4, TOFC=4, TOF
rezidualis sekély TOFR<0,4
TOFR<0,5 faradas
TOFC=4, TOF
felszines TOFR 0,5-0,9 minimalis TOFR=0,4-0,9 faradas nem
detektalhato
nincs NM nincs NM nem
TOFR>0,9 TOFR>0,9
blokk blokk detektalhat6

mon.: monitorozasaval, NM: neuromuszkularis
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2.5 A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk (PORNB)

2.5.1 Definicidja

Ha a miitétek végén, a beteg extubalt allapotaban barmelyik objektiv monitorral mérve
a TOF arany 0,9-nél kevesebb, posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokkrol

beszéliink.

2.5.2 Incidenciaja

A PORNB elofordulasi gyakorisaga, attél fliggden, hogy milyen hatastartamu
izomrelaxanst haszndlunk, milyen monitorozasi technikat (objektiv, szubjektiv) alkalmazunk,
illetve milyen gydgyszerrel antagonizaljuk a neuromuszkularis blokkot, 20%-40% kozott

valtozik 6"

Egy meta-analizis soran kimutattdk, hogy a kozepes hatdstartamu
izomrelaxansok hasznalatakor alacsonyabb szdmban fordult elé rezidudlis kurarizacid, mint
hossz(i hatastartamt relaxansok adasat koveten.'® Az idés betegek korében szintén
gyakoribbnak talaltak a miitétek végén a maradék izomrelaxans hatast.™™ A PORNB
eléfordulasi gyakorisagat befolyasolja a miitétek iddtartama. A rovidebb beavatkozasoknal
gyakoribbnak talaltdk a rezidudlis kurarizaciot, mivel ilyenkor rovid id6 telik el az
izomrelaxans beadasa, €s az antagonizalds kozott, ami a spontan elimindciénak nem

kedvez.10%1%°

2.5.3 A PORNB szovédményei

1954-bdl szarmazik az elsd vizsgalat, mely a maradék izomrelaxans hatés, és a 1égzési
szovodmények kozotti kapesolatot vizsgalta. 600 000 beteg adatainak elemzését kdvetden azt
tapasztaltak, hogy a mortalitas 1:370 volt azon betegeknél, akik miitét soran kaptak kurarét, és
1:2100 azon betegek esetében, akik nem részesiiltek izomrelaxacioban. A halalozas 63%-4ért
a légzési szovodmények voltak felelések.’®* Egy 1978-bol szarmazé tanulmany szintén
foglalkozik a maradék izomrelaxans hatds karos kovetkezményeivel. Ez a jelentés, méasodik
leggyakrabban el6forduld anesztezioldgiai szovodményként emliti a rezidualis kurarizacio

105

miatt kialakuld 1égzési sz6védményeket.”> Azota tobb tanulmany, ezek kozott meta-analizis

latott napvilagot, mely felhivja a figyelmet a szovOdmények stlyossagara. Kidertilt, hogy a
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PORNB 06nallo6 rizikofaktora az anesztézia utani elsO 24 ora morbiditasanak, 1ll.
mortalitasanak.™*° De melyek azok a mechanizmusok, melyek ide vezetnek? Megfigyelték,
hogy a rezidualis izomrelaxans hatds a musculus genioglossus diszfunkci6jan keresztiil 1éguti

106

obstrukcidhoz vezethet.”> Minimalis neuromuszkularis blokk jelenlétekor szamitani lehet

nyelési zavarra, mely rizikd6 faktora lehet a gyomortartalom bronchopulmonalis
107,12

aspiracidjanak Mitétek utan rezidudlis kurarizacio esetén a forszirozott vital kapacitds

(FVC) és a kilégzési cstics aramlas csokkenését észlelhetjiik a spirometriai mérések soran.™®
Eikermann és munkatarsai éber onkéteseken végzett vizsgalatuk sordn azt tapasztaltdk, hogy
minimalis rezidualis neuromuszkuléris blokknal (TOFR 0,8 is kimutathatdé volt a csokkent
belégzési léguti csucsdramlas, és az inspiracios paraméterek érzékenyebben jelezték a
reziduélis kurarizaciot, mint a kilégzési mutatok.'™ A forszirozott vitalkapacitas (FVC) TOFR
0,8 felett éri el az élettani értéket.'®® A nem depolarizald izomrelaxansok altal kivaltott
rezidudlis neuromuszkularis blokk képes csokkenteni a hipoxiara adott 1égzésvalaszt. Ezt a

carotis testekben taldlhato kemoreceptorok aktivitasanak gatlasaval érik el."'° Ez a csokkenés

Erikkson és munkatérsai szerint TOFR 0,7 értéknél akar 30% is lehet. '

Tobb tanulmany foglalkozik azzal, hogy az egyes neuromuszkularis blokk fokozatok,
milyen fizikalis eltéréssel jarnak. Heier és munkatarsai minimalis mivacurium blokkot -TOFR
0,85-0,95 (1. szintli blokk), TOFR 0,65-0,75 (2. szintli blokk), TOFR 0,45-0,55 (3. szintl
blokk) - vizsgaltak. Tanulmanyuk soran azt talaltak, hogy bar a betegek szemiiket nyitottak,
nyelviiket képesek voltak kidlteni, és a beszéddel sem volt gondjuk, néhany fizikalis vizsgalat
soran az izomerd gyengiilése volt detektalhatd. A kéz szoritoerejének csokkenése mindhdrom
szintli blokk soran (1.,2.,3.) megfigyelhetd volt. A 3 szintli blokkal rendelkezd betegek
csoportjaban a kezek szoritd ereje atlagosan 22%-a volt a kiindulési értéknek. A megfigyelt
betegek mindegyikében csokkent vitalkapacitas értékeket mértek a légzésfunkcios vizsgalatok
soran. " A minimalis blokk masseter izomra kifejtett hatasat bizonyitja, hogy Kopman ¢és
munkatarsai altal végzett tanulményban a spatula szoritasi tesztet (lasd késObb) a
113

résztvevoknek nem sikeriilt kiviteleznie, amig a TOF arany 0,86-ra vissza nem tért.” Miutan

az izomerd elérte ezt a szintet a résztvevok, mar csak tobb oran at tartdé altalanos

gyengeségérzésrdl, és kettdslatasrol szamoltak be.™®
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2.5.4 A PORNB megel6zésének stratégiai

2.5.4.1 Fizikalis jelek vizsgalata

A rezidualis neuromuszkularis blokk megelézésének egyik eszkoze lehetne a maradék
izomrelaxans hatas fizikai jeleinek korai felismerése. Ennek megitéléséhez viszont
elengedhetetlen a beteg éber tudata, kooperacidja, melyet még az extubaciod eldtt el kell, hogy
érjiink. Jelenleg nincs a birtokunkban olyan csupan fizikai jeleken alapuld teszt, mellyel
biztonsagosan kizarhaté a rezidudlis izomrelaxans hatds. A 1ab-, fej emelés és kézszorités,
szemnyitas teszt nem kellden specifikus a 1égz6izmok erejének megitélésében.™™* Eikermann
¢s munkatarsai 2003-ban kimutattdk, hogy 12 onkéntesbdl 11 képes volt az 5 s-ig tartd
fejemelésre, még akkor is ha a TOFR 0,5 volt a vizsgalat soran."™ A legmagasabb pozitiv
prediktiv értéke (0,52) a spatula szoritdsi probanak van, mely soran a beteg Osszezart
allapotban 1évo als6 és felsd fogsora koziil probaljuk kihtzni az alatlaban fabol késziilt

114

spatulat.”" A teszt hatranya, hogy intubalt betegek esetén nem alkalmazhato.

2.5.4.2 Rovidebb hatastartami izomrelaxans hasznalata

Tobb tanulmény bizonyitotta, hogy a hosszu hatastartamti neuromuszkuléris blokkolok
hasznalata soran magasabb a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk el6fordulasi
gyakorisdga, mint akkor, ha kdzepes hatdstartamii izomrelaxdnsokat hasznalunk."'**% A
posztoperativ rezidudlis blokk azonban teljes mértékben nem elézheté meg azaltal, hogy
kozepes hatastartami  izomrelaxansokat hasznalunk.'® Ennek oka, hogy sokszor
indokolatlanul magas dozisban alkalmazzuk az izomrelaxansokat (3-4 x ED95), az elegendd

122 Masrészt a nem

1-2 x ED95 dozis helyett, ezaltal a hatas elhtizodasat idézziik eld.
depolarizalo izomrelaxansok hatastartama nagy meértékii individualitéast mutat.'®® Ezt a tényt
jol demonstralja Debaene €s munkatarsai 2003-ban publikalt tanulmanya. A vizsgalat soran
egyszeri, intubacids dozisu kozepes hatdstartamll izomrelaxéns (atracurium, vecuronium,
rocuronium) adasa utdn hagytdk a neuromuszkularis blokkot spontdn megsziinni, majd
vizsgaltak a maradék izomrelaxans hatas el6forduldsi gyakorisagat. A 239 beteg 30%-anal
TOFR 0,9-nél, 10%-anal TOFR 0,7-nél is alacsonyabb értékeket mértek az izomrelaxans

beadasa utan két 6raval.t?*
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2.5.4.3 A neuromuszkularis blokk monitorozasa

Egy 2010-ben késziilt felmérés adatai alapjan az eurdpai aneszteziologusok 20%-a, és
az Egyesiilt Allamokban dolgoz6 altatéorvosok 10%-a soha nem hasznélt neuromuszkuléris
monitort. A megkérdezettek nagy része nem is tartja sziikségesnek, hogy a neuromuszkularis
monitorok az anesztézia minimum feltételét képezzék, és véleményiik szerint elég orvosi
tudassal, és tapasztalattal rendelkeznek ahhoz, hogy neuromuszkuldris monitorok nélkiil

hasznaljak a neuromuszkularis blokkolokat.?®

Szamos tanulmany bizonyitja azonban, hogy ha altaldnos érzéstelenités soran
izomrelaxanst alkalmazunk, mindenképp javasolt a neuromuszkularis blokk monitorozésa.’
A rutinszerlien alkalmazott neuromuszkularis monitorozassal csdkkentheté a PORNB
kialakulasanak esélye, ezaltal kevesebb posztoperativ 1égzési szovodményre szamithatunk, €s

.. , i v1iser  : 3z 10,118,126,127
csokken az ébredBben eltdltott ids. 10118126

Egy eurdpai multinacionalis tanulmany
(POPULAR study) azonban azt talalta, hogy a neuromuszkularis blokk monitorozasanak és
antagonizdldsdnak nincs hatdsa az anesztézidt kovetd pulmondlis szévédmények

i C 12
eléfordulasara.t?®

Felvetddik azonban a kérdés, hogy minden esetben objektiv monitort hasznaljunk-e,
vagy ugyanugy alkalmazhatdk szubjektiv monitorok? Egy 2007-ben elkésziilt metaanalizis
kimutatta, hogy a szubjektiv monitorok hasznéalata nem csokkentette a PORNB el6fordulasi
gyakorisai,gait.100 Késdbbi tanulmanyok azt igazoljak, hogy a szubjektiv monitorozas alapjan
dolgoz6 aneszteziologusok munkaja soran nem csokkent a miitétek utani deszaturacid, és a
reintubacio sziikségessége.'? A periférias idegstimulatorok alkalmazasaval nem keriilheté el
a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk kialakulasa, ugyanis TOFR 0,4-nél
felszinesebb neuromuszkuléris blokk (minimalis blokk) esetén nem kelléen megbizhatd a
detektalas pontossaiga.89 Ebbdl kovetkezik, hogy a szubjektiv monitorozast, train of four
ingerlési mintaval 2018-ban megfogalmazott konszenzus irdanyelv nem javasolja az extubacio

idejének meghatarozasara, illetve a teljes izomerd visszatérés megitélésére.
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2.5.4.4 A neuromuszkularis blokk reverzalasa

Tobb retrospektiv tanulméany igazolta, hogy a mitétek végén fennalld maradék
izomrelaxans hatas szdmos szovodmény forrasa lehet, novelve betegeink mortalitasi

10,15

mutatoit. Ezért kiemelkedd jelent6séggel bir az izomrelaxansok hatasanak megsziintetése

farmakologiai antagonizalas segitségével.

2.5.4.4.1 Neostigmin
Posztoperativ szovodményekre gyakorolt hatas

Tobb tanulmany vizsgalta a neostigminnel torténd antagonizalas utdni posztoperativ
rezidudlis neuromuszkularis blokk kialakuldsanak gyakorisagat. A korai vizsgdlatok biztatd
eredménnyel zarultak. 1959-ben Anglidban, Gray és munkatarsai megfigyelték, hogy a
rezidualis izomrelaxans hatds felfiiggesztése javitja a talélési mutatokat.’®® Azota tobb
prospektiv, retrospektiv tanulmany latott napvildgot, melyek a NMB neostigminnel torténd
felfliggesztése utan magasabbnak taldltdk a rezidualis neuromuszkularis blokk, és az ezzel
Osszefiiggésbe hozhat6 szovédmények eléfordulasi gyakorisagat. Mikor 1992-ben megjelent a
neuromuszkularis blokk neostigminnel torténd antagonizaldsaval kapcsolatos tudoményos
ismereteket 0sszefoglald tanulmany, a PORNB definicidja még mas volt, mint napjainkban (a

miitétek végén, extubacio utan fenndllo TOFR < 0,7).131

Grosse-Sundrup €s munkatarsai  2012-ben rovid- és kozepes hatdstartamu
izomrelaxdnsokat alkalmazva hasonlitottak Ossze a posztoperativ 1égzési elégtelenség
eléfordulasat izomrelaxacioban részesiild, és nem paralizalt betegcsoportok kozott. Az
izomrelaxalasban részesiilt betegek kozott nagyobb aranyban fordultak el6 deszaturacios
epizodok, €s tobbszor volt sziikség reintubaciora a posztoperativ szakban. A munkacsoport a
neostigmin rutinszerli alkalmazasat tette ezért feleldssé. Fontos azonban megjegyezniink,
hogy azoknal a betegeknél, akiknél kvalitativ monitorozassal kovették a neostigmines
antagonizalds hatdsat, kevesebbnek talaltak a szovédmények kialakuldsanak incidencieijait.129
McLean és munkatarsai 2012-ben szintén megfigyelték a 1égzési szovodmények magasabb
eléfordulasi gyakorisdgat a kozepes hatdstartami nem depolarizald izomrelaxanst kapo
betegek kozott. Vizsgalatuk szerint a szovodmények kialakuldsa dozisfiiggd volt (nagyobb

dozist kapd betegcsoportban magasabb volt az incidencia, mint az alacsonyabb dézist kapd

betegek kozott). A neuromuszkuldris blokk neostigminnel torténd antagonizaldsdban

31



részesiild betegek csoportjaban a 1égzési szovodmények incidencidja magasabbnak bizonyult,
mint azon betegek korében, akik nem kaptak antagonistat. A szovédmények el6forduldsi
gyakorisaga szignifikansan magasabb volt a nagy dozisu (> 0,06 mg/kg) neostigmint kapod
betegcsoportban, mint a kis dozist (< 0,02 mg/kg) neostigmines reverzalasban részesiild
betegek kozott.*? 2013-bol szarmazik az a portugal tanulmany, melyben 350 olyan beteget
vizsgaltak, akiknél miitét soran kozepes hatastartamu izomrelaxénsokat (rocuronium 44,2 %,
ciszatrakurium  32%) alkalmaztak. @A  betegek 66,6%-a kapott  neostigmint
felfiiggesztoszerként. A PORNB incidencidja a felfliggesztésben részesiilt betegek
csoportjaban 30% (95% CI 25 37%) volt, és 17,1 % azon beteg csoportjaban, akik nem
részesiiltek antagonizalasban. A rezidudlis neuromuszkuléris blokk tehat gyakrabban fordult
eld6 a neostigmines antagonizalds utdn, mint amikor a betegek nem részesiiltek
felﬁ'iggesztésben.133 2014-ben Sasaki és munkatarsai 3 ezer beteg bevonasaval végezték
prospektiv, megfigyeléses vizsgéalatukat. A tanulmanyban a neostigminnel torténd
antagonizalds utdn nem javultak a posztoperativ drzében mért oxigenizacids paraméterek
(periférias oxigén szaturacid/belégzett oxigén koncentracio), illetve magasabb volt az
atelektazia el6fordulasa a posztoperativ idészakban. A magasabb neostigmin dézisokat (t6bb
mint 0,06 mg/kg) kapd betegek tovabb tartozkodtak a posztoperativ Orzében, és a
hospitalizacio, idotartama is megnétt. A neuromuszkuldris monitorozas nélkiili neostigmin
hasznalat utan gyakrabban volt sziikség reintubéaciora, és magasabb volt a tiidéodéma
eléfordulasi gyakorisaga is.'* 2015-ben Fortier és munkatarsai 302 beteg adatait vizsgalva a
rezidualis neuromuszkularis blokk incidencidjat a neostigminnel tortént antagonizalds
ellenére, extubaciokor 63,5%-nak (Cl 95%, 57,4%-69,6%), és a posztoperativ OGrzdbe
érkezéskor, 56,5%-nak (Cl 95%, 49,8%-63,3%) talaltak."® Szintén ebben az évben latott
napvilagot Ledowski és munkatarsainak a tanulmédnya. Ebben a vizsgalatban egy ausztral
gyermekgyogyaszati kozpontban 5 héten keresztiil viszgaltak sebészeti beavatkozasok sordn a
neuromuszkularis blokk neostigmines anatagonizaldsa utdni PORNB el6fordulési
gyakorisagat. 64 esetbdl 34-szer tortént neostigmines reverzalas, és egy beteg sugammadexet
kapott. A rezidudlis neuromuszkularis blokk eléfordulasi gyakorisdga antagonizalas nékiil
19,4%, neostigmin adasa utan 37,5% volt.**® 2016-ban jelent meg Bulka és munkatarsinak
tanulmanya. A vizsgalat szerint a kdzepes hatdstartami nem depolarizal6 izomrelaxanst kapo
betegcsoportban gyakrabban fordult el6 tiidégyulladas a posztoperativ idészakban, mint akik
nem kaptak izomrelaxanst. A relaxacioban részesiilt betegek koziil, akiknél nem fiiggesztették
fel neostigminnel a neuromuszkularis blokkot, tobb mint kétszer gyakrabban fordult el6 ez a

1éguti komplikacio (9 eset/10000 beteg vesd Ossze 5,22 eset /10000 beteg). A neostigmin tehat
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csOkkentette a Iéguti szovodmények kialakuldsat izomrelaxaciot kdvetden. A vizsgalat sordn a
neuromuszkularis blokk kvantitativ monitorozéasa helyett, kvalitativ monitorokat hasznaltak,
melyek alkalmazésaval a korabbi fejezetben ismertetésre keriild okok miatt tévesen itélhették
meg a rezidualis kurarizacid fennallasat.*>’ 2017-ben kozolték Bronsert és munkatarsai annak
a prospektiv, 30 napos utankovetéses vizsgalat eredményeit, melyben a léguti sz6védmények
kialakuldlasat vizsgaltdk nem depolarizald izomrelaxanst kapo, és izomrelaxécidban nem
részesiilo betegek kozott. Az izomrelaxalasban részesiilo betegek kozott magasabb volt a
léguti szovodmények eldforduldsi gyakorisaga. Azok kozott, akik nem részesiiltek a
neuromuszkuléaris blokk antagonizaldsban 70-75%-al gyakrabban fordultak elé léguti
szovodmények (reintubacid, tiidogyulladés, leszoktatdsi nehézség a 1€élegeztetd géprol), és
enyhe emelkedés volt tapasztalhato a 30 napos mortalitdsban is. Nem volt kiilonbség a
kimenetelben akkor, ha az izomrelaxalasban, majd utdna neostigmines antagonizalasban
részesiild betegek csoportjanak adatait hasonlitottak 0ssze az izomrelaxalasban nem részesiild
betegek adataival. Megjegyzendd, hogy a vizsgalt populacio foleg 1idds, tobb

kisérébetegséggel rendelkezd, betegekbdl allt. ™

A neostigmin hatékonysaga kiilonb6z6 mélységii neuromuszkularis blokkban
Komplett, és mély NMB

Amikor Hunter 1956-ban leirta a neostigmin rezisztens kurarizacio jelenségét,
valgjaban d-tubokurarin altal eléidézett mély neuromuszkularis blokk neostigminnel torténd
inadekvat felfiiggesztése allt a jelenség hatterében. 4139190 A z6ta t5bb vizsgalat foglalkozott a
mély neuromuszkularis blokk neostigminnel torténd reverzalasaval.

2010-bdl szarmzik Lemmens és munkatarsainak tanulmanya, akik komplett (PTC=0),
¢s mély (PTC >1, TOFC=0) rocuronium blokkot antagonizaltak neostigminnel (0,07 mg/kg)
sevoflurane anesztézia soran. Az atlagos visszatérési id6 TOFR 0,9 értékre 49 perc volt (13
perc-146 perc).”’ Jones és munkatarsai, mély (PTC1-2) vecuronium blokkot antagonizalva
0,07 mg/kg neostigminnel, a TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6t atlagosan 50 percnek
talaltak."*" Bizonyitott, hogy a neostigmin az ugynevezett ,plafon-effektus” miatt nem
alkalmazhat6 a komplett, és a mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére. Ugyanis, ha az
acetilkolin észteraz gatlds elérte maximumat, a gyodgyszer dozisdnak emelésével nem
novelheté tovabb a felfiiggesztészer hatasa.® Ugyanis ilyenkor a neuromuszkularis

junkcidoban még sok izomrelaxans molekula van jelen, igy a maximalis acetilkolin észteraz
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gatlas sem elegendd a kompetitiv blokk felfliggesztéséhez. Az ilyenkor beadasra keriild
neostigmin, tehat nem segiti, inkédbb rontja az izomeré visszatérését.'** A , plafon-effektus”
magyarazatdul szolgalhat az a tény, hogy az acetilkolin észterdz enzim Kkorlatozott

mennyiségben van jelen a NMJ-ban.

Meérsékelt NMB

2002-ben Kirkegaard ¢és munkatarsai kiilonb6zé szintt (TOFC 1, 2, 3, 4)
ciszatracurium indukalta neuromuszkularis blokkot fliggesztettek fel 0,07 mg/kg neostigmin
segitségével. A TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 atlagosan 22,2; 20,2; 17,1 és 16,5 perc
volt sorrendben a TOFC 1, 2, 3, 4 szintli blokk fliggesztésekor. 30 perccel a neostigmin
beadasa utan a betegek 21%, 13%, 13% ¢és 7%-nal a mért TOF arany alacsonyabb volt, mint
0,9." A neostigmin hatastalansagat a mélyebb blokkok felfiiggesztésénél ebben az esetben is

1% Kim és munkatarsai propofol anesztézia

magyarazza a fentebb részletezett plafon-effektus.
soran, mérsékelt (TOFC1) rocuronium blokkot 0,07 mg/kg neostigminnel fiiggesztve, a TOFR
0,9 visszatéréshez sziikséges i1d6t atlag 8,6 percnek (5-19 perc) taldltdk. Ugyanez a
visszatérési idé sevofluran alkalmazasa mellett atlag 28,6 percnek (9 -76 perc) bizonyult.'*
Ez a tanulmany demonstralja a volatilis anesztetikumok izomrelaxansok hatasat potenciroz6
hatasat. A visszatérési idok fliggenek még a nem depolarizald izomrelaxansok tipusatol
(rovid, kozepes, hosszu hatastartam), illetve a kumulativ 6sszdozistol is.** A volatilis
anesztetikumok neuromuszkularis blokkolokat potencirozd hatdsa miatt a mérsékelt
neuromuszkularis blokk biztonsagos felfliggesztésének hatara az ujabb vizsgalatok erdményei
alpjan a TOFC3, vagy TOFC4 érték megjelenése.'* A mérsékelt neuromuszkularis blokk
felfiiggesztéséhez sziikséges neostigmin dozisok nem szigorian definialtak. Altaldnossagban
elmondhatd azonban, hogy a még hatasos dozistartomany alsé hatara 0,04 mg/kg, €s a 0,07

mg/kg feletti dozisok nem novelik a hatékonysélgot.146‘147

Sekély, és minimalis NMB

Fuchs-Buder ¢és munkatarsai alacsony dozisi neostigminnel (0,02 mg/kg)
antagonizaltak, sekély, TOFR 0,4 szintli neuromuszkularis blokkot. A TOFR 0,9 és TOFR 1,0
visszatéréshez sziikséges 1dok atlag 6 perc (4-9 perc) és atlag 9 perc (6-13 perc) kozott voltak.

A neostigmin dozisat 0,03 mg/kg-ra emelve, a visszatérési idok 4 percre (3-6 perc) és 5 percre
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(3-7 perc) csokkentek. Tudnunk kell azonban, hogy a vizsgalat soran nem normalizalt (lasd
fentebb) visszatért TOF értékeket vettek figyelembe.'*® 2010-ben Schaller és munkatarsai
dozismeghatarozo tanulmanya alapjan a 0,034 mg/kg neostigmin hatékonyan (5 percen beliil)
antagonizalta a rocuronium altalkivaltott minimalis (TOFR 0,5) neuromuszkularis blokkot.**
2013-ban Fuchs-Buder és munkatarsai ujabb tanulmanyt végeztek, melyben desfluran
anesztézia soran, atracurium indukalta minimalis neuromuszkularis blokkot (TOFR 0,6)
fiiggesztettek fel kiilonboz6 dozisu (0,01 mg/kg, 0,02 mg/kg, 0,03 mg/kg) neostigminnel. A
legalacsonyabb d6zisii neostigminnel is hatékonyan, atlagosan 5 perc (3-8 perc) alatt sikertlt
antagonizalni az izomrelaxéciot.”™® 2016-ban Kauthold és munkatarsai propofol anesztéziat
alkalmazva neostigminnel, és sugammadex-szel antagonizalt sekély, TOFR 0,2 szinti,
rocuronium altal kivaltott neuromuszkularis blokkot. A neostigmin dézisa 0,01 mg/kg, 0,025
mg/kg, 0,04 mg/kg, 0,07 mg/kg volt. A 0,01 mg/kg neostigmin dozis hatasara a TOFR 0,9
értek visszatéréséhez sziikséges 1d6, tobb mint tiz perc volt. 26 betegbdl kettdnél is eléfordult
t5bb mint 10 perces visszatérési id8 a 0,025 mg/kg dozisa csoportban.®! Szintén 2016-bol
szarmazik Choi és munkatarsainak kettOsvak, placebo-kontrollalt, randomizalt vizsgalata,
melyben propofol anesztézia soran antagonizdltak kiilonb6zdé neostigmin dozisokkal (0,01
mg/kg, 0,02 mg/kg, 0,04 mg/kg) ciszatracurium, és rocuronium indukalta minimalis (TOFR
0,5) neuromuszkularis blokkot. A biztonsagos, mindkét nem depolarizalé izomrelaxans altal
kivaltott neuromuszkularis blokkot antagonizalni képes neostigmin dozis 0,04 mg/kg-nak

bizonyult.*>

Megallapithato tehat, hogy, még mindig kevés informacié van a birtokunkban
ahhoz, hogy a sekély, és minimalis neuromuszkuldris blokk hatékony felfiiggesztéséhez
sziikséges neostigmin dozist 0,02 mg/kg alatt hatdrozzuk rneg.14 Az is valosziniivé valt tobb
tanulmany eredményei alapjan, hogy veszélyes, ha a 1égzési szovodmények magasabb
eléfordulasi gyakorisdga miatt a sekély, vagy minimalis neuromuszkularis blokkot teljes
dézisi neostigminnel, empirikusan, objkektiv monitorozas nélkiil antagonizaljuk.'* A

neostigmin addsa normalis neuromuszkularis funkcid visszatérése utdn onmagaban is blokkot

okozhat, ezért is fontos a neuromuszkularis monitorozas mar a neostigmin adasa elott.

Neostigmin indukalta izomgyengeség

1980-bol  szarmazik az elsé tanulmany, mely rdmutatott a neostigmin,
neuromuszkularis transzmissziora kifejtett negativ hatdsara. Ebben a vizsgalatban 26 beteg

részesiilt thiopental, nirogén-oxidul indukci6 utdn halotdn anesztézidban. A betegek
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izomrelaxans eldzetes adéasa nélkiil kaptak 2,5 mg neostigmint. A gydgyszer beadasa utan 20
percen at a tetdnias csucs kontrakcidk amplitidéjanak csokkenését, illetve tetanias faradast
figyeltek meg az adductor pollicis izmon.*** Goldhill és munkatarsai 1989-ben arrdl
szamoltak be, hogy az atracurium indukalta neuromuszkularis blokkbdl torténd spontan
visszatérés soran két alkalommal, 5 perces idokiilonbséggel 2,5 mg neostigmint adva, a
masodik dozis utan csokken a tetanids kontrakciok amplituddja, és tetanids faradas jelenik
meg. Ezt a jelenséget a mechanomiografias mérések soran sikeriilt rogziteni, azonban a beteg
masik kezén alkalmazott elektromiografia nem jelezte a véltozast.™ Eikermann és
munkatarsai 2008-ban publikaltdk tanulmanyukat, melyben patkdnyokat vizsgaltak.
Kisérletilkben megfigyelték, hogy a T1/T4 arany teljes visszatérése utan beadott neostigmin
akar 64%-al képes csokkenteni a fels6 1égutak tagitd izmainak aktivitasat. Mindezek mellett
az inadekvatan neostigmint kapo kisérleti allatok 1égzési voulumenei is csokkentek.'™
Herbstreit ¢s munkatarsai 10 egészséges Onkéntes bevondsival végzett vizsgéilat utin
szamoltak be hasonlé eredményekrdl. Vizsgalatukban igazoltak, hogy a neostigmin visszatért
izomerd melletti beadasa, csokkent m. genioglossus aktivitdisban nyilvanul meg, ezaltal a
léguti elzarodas esélye megnd.™™ Egyes szerzOk a neostigmennel torténd felfiiggesztés utan
kialakulé izomgyengeséget egyértelmlien a reverzalashoz hasznalt dozisok nagysagéaval
hozzak Osszefiiggésbe. McLean ¢és munkatarsai 48499 beteg bevondsaval végeztek
retrospektiv megfigyeléses vizsgalatot. Tanulmanyukban arr6l szamolnak be, hogy a magas
dozisti neostigminnel (t6bb mint 0,06 mg/kg) torténd reverzalds utdn magasabb a 1égzési
szovodmények (légzési elégtelenség, pneumonia, tiidé ddéma, reintubédcio sziikségessége)
el6fordulasi gyakorisaga.”® A korabban ismertetett ausztral tanulmanyban, Ledowski és
munkatdrsai, szintén a magas neostigmin dézisokat (0,08 mg/kg) tették feledssé a magas

rezidualis neuromuszkularis blokk incidencigért.**®

A neostigmin indukalta izomgyengeség hatterében tobb molekuldris mechanizmus
allhat. Nagata ¢s munkatarsai 1997-ben leirtdk a neostigmin neurondlis acetilkolin-receptorra
kifejtett bifazisos hatasat. Patch-clamp technikéval igazoltdk a magasabb acetilkolin d6zisok
ioncsatorna aramra kifejtett szupressziv hatasat.*® 2001-ben Drapeau és munkatérsai zebrahal
neuromuszkuléris junctiot vizsgaltak. Eredményeik szerint, az ekszcessziv acetilkolin
mennyis€g NMJ-ban torténd megjelenésének kovetkeztében kialakuld izomgyengeség
hatterében nyitott acetilkolin-receptor csatorna blokk all."™>" Mas szerz6k a NMJ-ban
prészinaptikusan elhelyezkedd 2-es tipusu adenozin receptorokat teszik feleldssé a neostigmin

altal kivaltott TOF faradas kialakulasaért.™®

36



Az eddigi ismereteknek teljesen ellentmond Murphy és munkatarsainak 2018-ban

publikalt kozleménye.™

120 betegen végzett kettdsvak, randomizalt, noninferioritsi
vizsgalatukban bizonyitottak, hogy a spontan TOFR 0,9-re visszatért izomerd esetén 0,04
mg/kg neostigmint beadva sem figyelhetd meg izomerd csokkenés. A neuromuszkularis
monitorozast akceleromiografiaval, train-of-four mérésekkel az anatagonizalas el6tt, ot
perccel, a reverzalas utan, és a posztopereativ Orzobe torténd felvétel utan végezték. A
neostigmin hatdsat fiziologids sodoldattal vetették Ossze. A hipoxids epizddok, és a léguti

obstrukcio eléfordulasi gyakorisagat vizsgalva nem taléltak kiilonbséget a két csoport kozott.

Neostigminnel torténé antagonizalas, az ismeretek dsszegzése

Béar a neostigmin a nem depolarizdld neuromuszkulédris blokk antagonizaldsanak
standard gydgyszere, alkalmazasa korlatozott, mivel a mély blokk felfiiggesztésére nem
alkalmas. Ezért a klinikai gyakorlat az izomrelaxaciot az antagonizalds lehetOségéhez

adaptalta, keriilve a mély blokkot a posztoperatin rezidudlis hatas elkeriilése érdekében.

Tajaate és munkatarsai 2018-ban publikaltak a neostigminnel torténé antagonizalassal
kapcsolatos tudomanyos ismereteket Osszefoglald tanulmanyukat. 1992 januarja, és 2015
december kozott megjelent randomizalt, kontrollalt tanulmanyok eredményeit Osszegezték.
Az elsodleges végpontja vizsgalatuknak az volt, hogy mennyi id6 telik el a neostigmin
beadéasa, ¢s a TOFR 0,9 megjelenése kozott, valamint azt is vizsgaltdk, hogy a beadott
neostigmin dozisok hogyan fliggenek 0Ossze a neuromuszkuladris blokk mélységével.
Tanulmanyuk zard gondolataként azt fogalmaztdk meg, hogy a neostigminnel torténd
eredményes antagonizalashoz a T1 (els6 valasz a train-of-four ingerlés soran) értéknek 25%-
os visszatérést kell elérnie, és az antagonista hatasanak kifejlddéséhez legalabb 15 percre van
szilkség. Tovabba a publikacioban kiemelték azt, ami ¢ fejezet korabbi soraiban mar
megfogalmazasra keriilt, hogy a sikeres reverzalashoz nem elég csupan az antagonista
beadésa, nagyon fontos a neuromuszkuldris blokk objektiv monitorozasa is.29 A 2. Tablazat

neostigmin antagonizalas lényegét foglalja 0ssze.
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2. Téblazat. A neostigmin dodzisa kiilonb6z0 intenzitdst neuromuszkularis blokk

me’tlyse’:gekben.67

A NMB intenzitasa Neostigmin mg/kg
komplett PTC=0 nem alkalmazhato
mély PTC >1, TOFC=0 nem alkalmazhat6
mérsékelt TOFC=1-3 0,05
felszines TOFR<0,4 0,04
minimalis TOFR 0,4-0,9 0,015-0,025

nincs neuromuszkularis blokk

nem sziikséges
TOFR>0,9

2.5.4.4.2 Sugammadex

A sugammadex bevezetése dontd valtozast hozott a neuromuszkuldris paralizis
klinikai alkalmazasaban azaltal, hogy barmely intenzitasu neuromuszkularis blokk esetén

alkalmazhato.

2006-ban jelent meg az a tanulmany, melyben Boer és kollégai rhesus majmokban,
rocuroniummal eldidézett mély neuromuszkularis blokkot antagonizaltak —sikeresen
sugammadex segitségével.’®! Azota sorra jelentek meg tanulmanyok, amelyek a sugammadex

hatékony antagonista képességét demonstraltdk human vizsgalatokban is.

Komplett, mély rocuronium-, és vecuronium-blokk antagonizalasa

Groudine és munkatarsai 2007-ben publikéltak tanulményukat, melyben propofol, és
nitrogén-oxidul anesztézia sordn rocuroniummal kivaltott mély neuromuszkularis blokkot
(PTC=1-2) antagonizaltak sugammadex kiilonb6z6 dézisaival (0,5, 1, 2, 4, 8 mg/kg). 2 mg/kg
minden esetben felfiiggesztette a neuromuszkularis blokkot, de a visszatérési idék (TOFR 0,9
eléréséhez sziikséges idok) kozott nagy kiilonbségek voltak. (1,8-15,2 perc). A dozis
mg/kg), az atlagos visszatérési id6 1,2 perc volt (0,8-2,1 perc). A tanulmany tehat azt
bizonyitotta, hogy a mély rocuronium blokk felfiiggesztéséhez 2 mg/kg-nal magasabb
sugammadex dézisok sziikségesek.'® Szintén ebben az évben jelent meg egy multicentrikus
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placebo kontrollalt, dozismeghatarozo vizsgalat, melynek sordn propofol anesztéziaban 44
betegnél antagonizaltak mély rocuronium blokkot kiilonboz6 dozisu (2, 4, 8, 12, 16 mg/kg)
sugammadex segitségével. Kontrollként fizioldgias séoldatot hasznéltak. Az antagonista
alkalmazasara az 1,2 mg/kg rocuronium beadasa utan 5 perccel keriilt sor. A vizsgalat
végpontja az anatagonista beaddsa, ¢s a TOFR 0,9 megjelenése kozott eltelt id6 volt. A
spontan - azaz a fiziologias sooldat alkalmazéasa utan- visszatérd izomerdjii betegcsoportban
ez az id6 122 percnek bizonyult. A 16 mg/kg sugammadex atlag 1,9 perc alatt sziintette meg a
neuromuszkularis blokkot.’®® Ez az ismeret biztonsagot nyujthat olyankor, amikor a kialakult
komplett neuromuszkularis blokk esetén az aneszteziologusnak nem sikeriill a maszkos-
ballonos 1élegeztetést, illetve az intubacidt sem Kkiviteleznie, ezt nevezziik angol
terminologiaval ,,can't intubate can't ventilate” szituacionak. 2008-ban Jones és munkatarsai
mély (PTCI1-2) rocuronium blokkot antagonizaltak 4 mg/kg sugammadex segitségével,
propofol, és sevofluran anesztézia soran. A TOFR 0,9 eléréshez sziikséges id6 a betegek 97%-
anal 5 percen beliil volt.*** 2009-ben Lee és munkatérsai propofol anesztézia soran, 1,2 mg/kg
rocuroniummal eldidézett, komplett neuromuszkularis blokkot antagonizaltak sugammadex
(16 mg/kg) segitségével. A reverzalasra 3 perccel az izomrelaxans beadasa utan keriilt sor. A
tanulmany elsddleges végpontja a T1 érték 10% és 90%-ra torténd visszatérése volt, mely
sugammadex-szel tortént antagonizalas esetén, 4,4 illetve 6,2 percnek bizonyult. A TOFR 0,9
eléréséhez 2,2 percre volt sziikség. A visszatérési idoket szukcinilkolin spontan visszatérési
id6ihez hasonlitottak, mely T1 10% elérése esetén 7,1 perc, és T1 90% elérése esetén 10,9

184 Duvaldestin és munkatarsai

perc volt. PORNB a miitét utani idészakban nem fordult el6.
2010-ben publikalt tanulmanyukban, rocuronium, illetve vecuronium indukalta mély
(PTC1,2) neuromuszkularis blokkot antagonizaltak kiilonb6z6 dozisu sugammadex (0,5, 1, 2,
4, 8 mg/kg) segitségével. A vizsgalat els6dleges végpontja az antagonista beadasa, és a TOFR
0,9 eléréshez sziikséges id6 volt. Rocuronium esetén a 4 mg/kg sugammadex 1,7 (+ 0,7) perc
alatt, mig vecuronium esetén ugyanez a dozis 3,3 (£ 3,5) perc alatt antagonizélta a
neuromuszkularis blokkot. A cikk szerz6i a 4 mg/kg sugammadex doézist biztonsagosnak

tartjak a mély rocuronium- és vecuronium-blokk felfiiggesztésére.'®

Mérsékelt rocuronium, vecuronium NMB antagonizalasa

2006-ban publikaltak Sorgenfrei és munkatarsai doziskeresd tanulmanyukat, melyben

27 propofol anesztézidban részesiild betegnél fiiggesztettek fel TOFC2 szintli mérsékelt
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rocuronium indukalta neuromuszkularis blokkot. A sugammadex dozisa 0,5-1-2-3-4 mg/kg
volt. A vizsgalat els6dleges végpontjaként a TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges idot hataroztak
meg. Az eredményeket placebo kontrollhoz hasonlitva demonstraltdk. A placebo csoport
visszatérési ideje 21 perc volt (median), mig a 4 mg/kg sugammadex ezt az id6t 1,1 percre
(median) roviditette. A legkisebb hatdsos sugammadex dozist, mely hatasosan felfiiggeszti a
mérsékelt rocuronium blokkot, 2 mg/kg-ban hataroztak meg.*®® Neostigminnel hasonlitottik
Ossze a sugammadex hatasat Khuenl-Brady és munkatarsai 2010-ben. Tanulmanyukban
mérsékelt (TOFC2) vecuronium blokkot antagonizaltak. Az elsédleges végpont a TOFR 0,9
eléréséhez sziikséges id6 volt. 2 mg/kg sugammadex beadasa utan ez a visszatérési id6
szignifikansan rovidebb volt, mint neostigmin (0,05 mg/kg) alkalmazasa esetén. (2,7 perc
[95% confidencia intervalum {CI}]: 2,2-3,3) szemben 17,9 perccel [95% CI: 13,1-24,3])"’
Szintén 2010-bdl szarmazik Blobner ¢s munkatirsainak tanulmanya, melyben sevofluran
anesztézia soran, mérsékelt, TOFC2 rocuronium blokkot antagonizaltak 2 mg/kg
sugammadex segitségével. A TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 volt a vizsgalat elsddleges
végpontja, mely sugammadex adéasa esetén 1,5 percnek bizonyult. Ezt az id6t neostigmines

reverzalas visszatérési idejével hasonlitottdk 0ssze, mely 18,6 perc volt. A sugammadexet
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betegek csupan 11%-4nal volt a visszatérési id ezen a tartoméanyon beliil.**®

A neuromuszkularis blokk antagonizalasa alacsony do6zist sugammadex segitségével

Mivel a késébbiekben részletesen ismertetésre keriilé tanulmanyunkban alacsony
sugammadex dozissal antagonizaltunk rezidualis vecuronium blokkot, ezért itt a témaval

foglalkoz6 néhany vizsgalat keriil bemutatésra.

Kevés a rendelkezésre allo tanulmany, mely az alacsony dézisu sugammadex
rezidualis NMB-ra gyakorolt hatasat vizsgalta.’®® Schaller és munkatarsai 2010-ben propofol
anesztézia soran rocuronium indukalta TOFR 0,5 blokkot antagonizaltak, kiilonb6zd dozist
sugammadex segitségével (0,0625 mg/kg, 0,125 mg/kg, 0,25 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg). A
sugammadex hatékonysdgat neostigminnel hasonlitottdk 0&ssze, ¢€s placebo kontrollt
alkalmaztak. A tanulmany elddleges végpontja az antagonizalastol a TOFR 0,9 eléréséig
sziikséges id6 volt, melyet a 0,22 mg/kg sugammadex atlag 2 perc alatt teljesitett. A fent
emlitett sugammadex do6zisok addsa utdn a betegek 95%-anal 5 percen beliili volt a reverzalas

ideje.’*® 2013-ban jelent meg Pongracz és munkatarsainak, randomizalt, placebo kontrollalt,
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kettOsvak tanulméanya, melyben, TOFC4 szintli rocuronium blokkot antagonizaltak
sugammadex segitségével.'’® Ez a vizsgalat azért jelentett ttdrést a neuromuszkularis blokk
antagonizalasaval foglalkoz6é tudomanyteriileten, mert a rezidualis rocuronium blokk
reverzalasara az idedlis sugammadex dozist eziddig nem hataroztdk meg, nem tortént ilyen
iranyQ vizsgalat. Emiatt a gyartd6 — vizsgalatok hianyaban — a TOFC 2 szintli, és annal
feliiletesebb rocuronium blokad felfiiggesztésére 2 mg/kg sugammadex dozis alkalmazésat
javasolja.'™* A vizsgalat végpontja TOFR 1,0 visszatéréshez sziikséges id8 volt, mely 2 mg/kg
sugammadex esetén 2,1 + 0,8 perc (atlag = SD), és 1 mg/kg esetén 1,8 £ 0,9 percnek
bizonyult. A tanulmany soran bizonyitast nyert, hogy 0,5 mg/kg sugammadex ugyanolyan
hatékony, mint a masik két dozis (1, 2 mg/kg), de a biztonsagos reverzalashoz ilyenkor
hosszabb idére van sziikség (4,1 + 1,9 perc (atlag + SD).*"® Jelen dolgozat neostigmines
antagonizalassal foglalkozd fejezetében ismertetésre keriilt Kauthold és munkatarsainak
2016-o0s tanulmanya. Vizsgalatuk soran propofol anesztéziaban részesiild betegek kaptak
rocuroniumot (0,6 mg/kg) intubalashoz, majd - amennyiben a vizsgalat végzoi sziikségesnek
itélték meg- ismétld doézisokat is. A TOFR 0,2 szintli, neuromuszkularis blokkot kdlonb6zo
dozisu (0,25, 0,5, 0,75, 1,0, vagy 1,25 mg/kg) sugammadex-szel, és neostigminnel
antagonizaltak. A vizsgalat végpontja a felfiiggesztdszer beadasa és a TOFR 0,9 eléréséhez
sziikséges 1d6 volt. A betegek 95%-ban 0,49 mg/kg sugammadex 5 percen beliili, mig 0,26

mg/kg sugammadex 10 percen belilli reverzalast hozott létre."

Egy kordbban mar
ismertetésre keriilt vizsgalat eredményei alapjan azonban tudjuk, hogy 0,25 mg/kg
sugammadex atlagosan kevesebb, mint 2 perc alatt képes a 0,5-es TOF aranyt 0,9-re
névelni.**® Valamint azt is megismertiik, hogy 1,0 vagy 0,5 mg/kg sugammadex adekvatan
felfiiggeszti a TOFC4 szintli rocuronium blokkot sevofluran anesztézia soran.’™® A
sugammadex a mérsékelt rocuronium és vecuronium indukédlta NMB-ot is képes

13 Egy multicentrikus tanulmany

antagonizalni propofol-remifentanil anesztézia alatt.
egyértelmii dozis-hatas kapcsolatot igazolt a mérsékelt foka (TOFC2) rocuronium illetve
vecuronium indukalt NMB sugammadex 0,5; 1,0; 2,0 és 4,0 mg/kg ddzissal torténd
reverzaldsa esetén sevofluran anesztézia soran.’* A TOFR 0,9-ig torténé visszatérési id6k
rocuronium csoportban rovidebbek voltak, mint vecuroniumnal, ez a kiillonbség sugammadex
0,5 mg/kg esetében volt a legkifejezettebb. Reverzalds utdn visszatéré NMB hét beteg
esetében jelentkezett szuboptimalis dozis adagolasa mellett, de egy esetben 2,0 mgkg
sugammadex adasat kovetden is igazolodott. Duvaldestin és munkatarsai mély (PTC 1-2)

vecuronium és rocuronium blokk felfiiggesztését vizsgaltak, emelkedd dozisii sugammadex-

szel, sevoflurannal fenntartott anesztézia mellett.’®® A sugammadexet 4,0 mg/kg vagy
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magasabb doézisban alkalmazva rapid reverzalast tett lehetévé mély rocuronium illetve
vecuronium blokk esetén. Neuromuszkularis monitorozas segitségével 5 betegnél (kettd 0,5
mg/kg és harom 1,0 mg/kg sugammadexet kapott) detektaltdk a NMB visszatérését, minden
ilyen beteg rocuroniumot kapott izomrelaxansként. Eleveld és munkatarsai is megfigyelték a
NMB visszatérését mély rocuronium blokk 0,5 mg/kg sugammadex-szel tortént reverzalasi
kisérlete soran.'”® Ezen vizsgalatok alapjan tudjuk, hogy az alacsony dézist sugammadex nem
teljesen megbizhatdé mérsékelt, illetve mély rocuronium vagy vecuronium blokk

felfiiggesztésére.

1. Tablazat. A Kkiilonboz6 mélységli rocuronium-, Vvecuronium indukalta NMB

felfiiggesztéshez ajanlott sugammadex dézisok.”’

Blokk m. add. poll., sugammadex dozisa
mélysége objektiv (mg/kg)
(kvantitativ)
monitorozasaval
2018-ban
modositott

amerikai ajanlas

nevezéktana
alapjan™
komplett PTC=0* 16
mély PTC >1, TOFC=0 4-8
mérsékelt TOFC=1-3 2
felszines TOFR<0,4 2
minimalis TOFR=0,4-0,9 2
nincs NM
TOFR>0,9 nem sziikséges reverzalas
blokk

*Felfliggesztés 3 perccel az intubacidos dozisu rocuronium beadasa utan. llyen

koriilmények kozott vecuronium blokk esetén a sugammadex dozisra nincs adat.
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PORNB és a szovodményeinek eléfordulasi gyakorisaga a sugammadex hasznalata utan

Ledowski és munkatarsai 2014-ben publikaltak retrospektiv tanulmanyukat, melyben
1444 beteget vizsgaltak, akiknél miitét utdn neostigminnel (212 beteg), sugammadex-el (722
beteg) antagonizaltadk a kiilonb6z¢ izomrelaxdnsokkal 1étrehozott neuromuszkularis blokkot
(rocuronium, vecuronium, ciszartacurium, atracurium). 510 beteg nem részesiilt
felfliggesztésben. A sugammadexet kapd betegek csoportjaban kevesebb volt a miitét utani
hanyinger, ¢és a 1égzési szovodmények kialakulasa. Azonban a sugammadexet, €s neostigmint
kapé betegesoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség a posztoperativ 6rzében eltoltott

176 Brueckmann és munkatarsai 2015-ben

idében, és a korhazi tartdozkodas hosszaban.
puplikaltak randomizalt, kontrollalt tanulményuk eredményét. Vizsgélatuk soran hasi miitéten
atesett betegek korében, rocuronium blokk sugammadexes és neostigmines reverzaldsa utdn a
PORNB cléforduldsi gyakorisagat vizsgaltak. A felfiiggesztészer beadasi idejének
megvalasztdsa az anesztezologus orvos egyéni dontésén alapult. A neuromuszkuléris blokk
monitorozasa akceleromiografidval tortént. A sugammadexet kapo betegek csoportjadban nem
fordult el6 posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk, mig a neostigminnel antagonizalt
betegeknél a PORNB incidencigja 43,4%-nak bizonyult.”” Schepens és munkatarsai 2014-
ben propofol anesztézia soran, rocuronium kivaltotta neuromuszkularis blokkban
transzozofagealis elektromiografiaval mérték a rekeszizom aktivitasat. Vizsgalatuk soran
megfigyelték az aktivitas valtozast, miutan a neuromuszkularis blokkot sugammadex-el (2
mg/kg), vagy neostigminnel (0,07 mg/kg) antagonizaltak. A sugammadexet kapo betegek
csoportjaban extubalas utan elektromiografias mérés soran magasabb volt a rekeszizom
aktivitas, a 1égzési térfogatok, és az artérids parcialis oxigén nyomas. Ezt a kedvezd hatést a
szerzOk azzal magyaraztak, hogy a sugammadex direkt hatdsa révén tobb acetilkolin receptor
szabadul fel, mint az indirekten hat6 neostigmin esetében.!”® Cammu és munkatarsai 2017-
ben publikalt tanulmanyukban elektromiografias mérések eredményi alapjan arrdl szdmolnak
be, hogy a rocuronium blokk sugammadex-szel tortént reverzalasa utin nem csak a
rekeszizom, hanem a bordakdzti izmok aktivitdsa is megnd, szemben a neostigmines

b /4 /4 r r r 14 oo r 17
antagonizalassal, mely utin nem érzékelhetd ez a ndvekedés.'"
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Sugammadex hasznalata monitorozas nékiil

Egy 2013-ban publikaltak annak a japan, multicentrikus, megfigyeléses vizsgalatnak
az eredményeit, melyben rocuronium indukalta neuromuszkuléris blokkot antagonizaltak
neostigminnel, és sugammadex-Szel. Az anesztézia soran nem haszndltak neuromuszkularis
monitort, a felfliggesztészer beadasa csupan a narkézist végzd aneszteziologus klinikai
dontésére volt bizva. A vizsgalat els6 fazisaban 109 betegnél neostigiminnel (0,033 mg/kg
atlag dozis) antagonizaltadk a neuromuszkularis blokkot. 23 betegnél allapitotta meg az
aneszteziologus csupan klinikai jelek alapjan a teljes izomer6 visszatérését, igy ezek a betegek
nem részesiiltek neostigmin adasaban (spontan visszatérd izomerd). A vizsgalat masodik
fazisaban 117 beteg kapott sugammadexet (2,7 mg/kg atlag dozis) a neuromuszkularis blokk
felfiiggesztése céljabol. A PORNB incidencidja a spontan visszatért izomerejii csoportban
13% (2,8%-33,6%), necostigmin adasa utan 23,9% (16,2%-33,0%), sugammadexes
antagonizalas utan 4,3% (1,7%— 9,4%) volt. Ez a magas szam felhivja a figyelmet arra, hogy
a sugammadex-el torténd reverzalas 6nmagaban nem csokkenti a posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokk eléforduldsat, az obkjektiv monitorozas mindenképpen sziikséges.lgo
Boon ¢és munkatarsainak 2016-ban publikalt tanulmanya szintén a neuromuszkuldris
monitorozas nélkiil végzett neuromuszkularis blokk felfiiggesztésének veszélyeire hivta fel a
figyelmet. Az izomer6 objektiv kdvetése nélkiil végzett sugammadexes reverzalas utan 4%
volt a PORNB el6fordulasi gyakorisélga.181 2017-ben jelent meg Nemes ¢és munkatarsai
tanulmanya, melyben rocuronium indukdlta neuromuszkularis blokkot antagonizaltak
sugammadex (2 mg/ttkg), neostigmin (0,05 mg-/ttkg) segitésgével. Placebo kontrollként
fiziologias sooldatot hasznaltak. Eredményik alapjan sugammadexes reverzalas utan objektiv
neuromuszkularis monitorozas hianyaban a PORNB el6fordulasi gyakorisaga 3,7% volt. A
sugammadex hatékonyabb volt a rezidualis neuromuszkularis blokk megelézésben, mint a

palcebo, de ez nem volt elmondhat6 a neostigmin esetében.*®
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2.6 Pipecuronium indukalta neuromuszkularis blokk antagonizalasa

Mivel a hosszii hatastartamtl izomrelaxansok novelik a posztoperativ 1égzési
komplikaciok eléfordulasanak gyakorisagat, a pipecuronium hasznalata az Amerikai Egyesiilt
Allamokban és tobb eurdpiai orszagaban megsziint, vagy hattérbe szorult, de Magyarorszagon

jelenleg is hasznélatban van.!'®

A sugammadex préklinikai vizsgalata soran kideriilt, hogy a
pipecuroniumhoz valo affinitdsa tizszerese a rocuroniuménak, ami azt jelenti, hogy
elméletileg a pipecuroniumot a suggammadex erdsebben koti, mint a rocuroniumot, amely
antagonizalasara eredetileg kidolgoztdk. Ez a felismerés atformalta a relaxédnsok
hasznalatanak lehetOségét, feltéve, hogy emberen is beigazolédik a sugammadex

pipecuroniumot antagonizald képessége.

Munkacsoportunk elsdként demonstralta a pipecuronium blokk sugammadex
segitségével végzett felfliggesztését emberen. Tassonyi és munkatarsai sevofluran anesztézia
a soran létrehozott mérsékelt pipecuronium blokkot gyorsan és hatékonyan felfliggesztettek 1,
2, 3, 4 mg/kg sugammadex-el, és ezzel a pipecuronium alkalmazasanak 0j perspektivat
teremtettek. A pipecuronium hatésa a felfliggesztés utdn nem tért vissza, rekurarizdcido nem

fordult els.’

2.7 A mély neuromuszkularis blokk alkalmazasa a klinikai gyakorlatban.

2.7.1 Laparoszképias beavatkozasok példaja

Az egyes harantcsikolt izmok érzékenysége az izomrelaxdnsokkal szemben
kiilonbozd, ezt demonstralja a 4. tablazat. Mivel a monitorozas a periférids izmokon torténik,
amelyek érzékenyebbek a relaxansokra mint a rekesz, definicio szerint mély blokk (PTC1-2)
fenntartdsa nélkiilozhetetlen a nyugodt rekesz biztositdsdhoz, ami a laparoszkopos
beavatkozashoz nélkiilozhetetlen. Az adductor pollicis izom mérsékelt blokkja (TOFC1-2)
nem feltétleniil kiiszoboli ki a rekesz mozgasat vagy a kohogési reflexet. Ezért a periférias

mély blokk szinte torvényszerii kovetelmény a nyugodt sebészi teriilet biztositasahoz.
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4. Tablazat. Egyes izmok érzékenysége a nem depolarizalé izomrelaxansokra.

Izom Erzékenység
Hangszalagok Legérzéketlenebb
Rekeszizom

Musculus orbicularis oculi l
Musculus rectus abdominis

Musculus adductor pollicis Monitorozzuk
Musculus masseter l
Pharyngealis izmok

Extraocularis izmok Legérzékenyebb

A 4. tablazatbol kitlinik, hogy a rekeszizom, és a hasfali izmok érzékenysége kisebb, mint a
monitorizalt adductor pollicis izomé."™®* A rekeszizom teljes relaxalt allapotanak eléréséhez az
akceleromiografia soran, TOFC 0, és PTC 0 értékeket kell hogy mérjiink az adduktor pollicis

izmon. &

Ezt a tényt azért érdemes szem eldtt tartani, mert az optimalis sebészi feltaras
eléréséhez ezeket az izmokat kell foként ellazitani. Ez kiilondsen fontos laparoszkopias

beavatkozasok alkalmaval.

A laparoszkopias beavatkozasok soran a sebészi latotér mindségét a rekeszizom, és
hasfali izomzat relaxalasan kiviil, tobb tényezd befolyasolja. Ilyenek példaul a sebész
gyakorlottsaga, a beteg testalkata (obesitas), multiparitas, a beteg pozicionalasa, az anesztézia
mélysége.186 A laparoszkdpia soran atalaban széndioxid pneumo-peritoneumot képeznek,
melynek nyomésa legtobbszor 12-15 Hgmm kozott Véltozik.187Alacsony nyomasu pneumo-
peritoneumrdl akkor beszéliink, amikor a laparoszképids beavatkozasok sordn az
intraabdominalis nyomas értéke 6-10 Hgmm.'®® Néhany szerz$ arrél szamol be ugyan, hogy
rovidebb laparoszkdpids ndgyogyaszati miitéteket jol el lehet végezni izomrelaxénsok
hasznalata nélkiil is, azonban tobb tanulmany is napvildgot latott, mely a mély
neuromuszkularis blokk sebészi vizualizaciora kifejtett kedvezd hatdsat tamasztja ala.™® "
Ezek a cikkek arrol szdmolnak be, hogy laparoszkopos beavatkozdsok soran mély
neuromuszkularis blokkot alkalmazva a sebészi vizualizacido jobb, mint mérsékelt, vagy
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sekély neuromuszkularis blokk esetén. Ez a latotér novekedés szamokban is kifejezhetd.

Hérom vizsgalat is arrol szdmol be, hogy a sacralis promontorium, €s bor kozotti tavolsag 5-
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15 mm-el is megndvelhetdé mély neuromuszkularis blokk alkalmazaséaval, ezaltal a sebészi
Vizualizacié javithato."* 2 A 1atétér mindségének szubjektiv sebészi megitélésén alapuld
tanulmanyoknak t5bb hatranya is van.'% % A sebészek véleménye a latotér milyenségérél
igen széles skalan mozgott, a vizsgalt betegek nagy szorast mutattak életkor, testalkat terén.
Egyes betegeknél a korabbi hasi miitétek kovetkeztében megvaltozott sebészi viszonyok is
nagy kiilsnbségekhez vezethettek a vizualizacié megitélése terén.”®® Ezen vizsgalatok egy
részében egyszeri intubacids dozis izomrelaxanst kaptak a betegek, és a hosszabb miitéti id6
esetén elképzelhetd, hogy a mély neuromuszkularis blokkbol mérsékelt lett a sebészi
vizualizaci6 megitélésének ideje alatt, mely téves kovetkeztetések levonasara adhatott

lehetdséget.2*

A mély neuromuszkuléris blokknak mésik fontos indikacidja lehet a laparoszkopids
beavatkozasok soran, hogy csokkenthessék az intraperitonealis nyomast. A tartésan fennalo,
magas (15 Hgmm-nél magasabb) intaabdominalis nyomasnak szamos karos kdvetkezménye
lehet, mint példaul a tiid6 compliance csokkenése, vérgaz eltérések, hemodinamikai
paraméterek valtozasa, maj-, és vesefunkcié zavarok, emelkedett hasiiri vénas nyomés.204
Mindezek ellenére Gurusamy ¢és munkatarsai 2014-es, tobb vizsgalat eredményeit Osszegzd
tanulmanya nem taldlt kiilonbséget az alacsony, illetve standard nyomadsu
pneumoperitoneummal elvégzett laparoszkopids cholecystectomidk kozott a mortalitas,
korhazi tartozkodés hosssza, illetve a nyilt miitétre torténd konvertalas gyakorisaga terén.?%
Szintén nem egyértelmii a vildgirodalom annak a megitélésében, hogy a intraabdominalis
nyomas mértéke hogyan befolyasolja a sebészi latotér mindségét. Staehr-Rye és munkatarsai
laparoszkopias cholecystectomiak anesztéziaja soran allapitottdk meg, hogy a mély
neuromuszkularis blokk segitségével az alacsony nyomast pneumoperitoneum (8 Hgmm) a
betegek 60%-anal kivitelezhet6, mig mérésékelt neuromuszkularis blokk mellett, a
betegeknek csak 35%-anal sikeriilt alacsony nyomasu pneumoperitoneumot létrehozni. Mély
blokk esetén az optimalis sebészi vizualizacio incidencidja 28%-nak bizonyult, mig mérsékelt
blokk esetén ez a szdm csak 4% volt. A szerzék véleménye alapjan tehat a mély

neuromuszkularis blokkal létrehozott alacsony nyomdasti pneumoperitoneum javitja a

laparoszkopia kéirijlményeit.lg7

A laparoszkopias miitétek utani vallfajdalom gyakorisaga az irodalom szerint 33-55 %
kozott valtozik.2® A vallfajdalom kivalto okaként tobb tényezd is szerepelhet. llyen a
széndioxid szimpatikus  idegrendszerre  kifejtett  aktivaldé  hatdsa, a rezidudlis

pneumoperitoneum a mitétek végén, és a hasiireg gyors inszufflalasa, a nervus phrenicus

47



fesziilés indukéalta neurapraxidja, acidotikus intraperitonealis kornyezet.2"?%2%  Tgbb
tanulmany latott napvildgot, mely az alacsony nyomast pneumoperitoneum mellett
kevesebbnek talalta a posztoperativ iddszakban kialakuld vallfajdalom eléfordulasi
gyakorisagat. Bogani és munkatarsai a laparoszkopids hysterectomiak utani 1-3 oraban
kevesebbnek taldlta a vallfajjdalom eldéfordulasi gyakorisagait a 8 Hgmm nyomasu
pneumoperitoneummal operalt betegek csoportjaban, mint a 12 Hgmme-es hasiiri nyomassal
laparoszkopizalt betegcsoportban. Egyéb posztoperativ fajdalom terén nem volt kiilonbség a
két csoport kozott.?!® Sarli és munkatarsai a standard nyomast pneumoperitoneummal (13
Hgmm) 0Osszehasonlitva, szintén alacsonyabbnak talalta az alacsony nyomast (9 Hgmm)
pneumoperitoneummal operalt betegcsoportban az elsé 12, illetve 24 6raban a vallfajdalom
incidenciajat. Nem volt kiilonbség a két csoport kozott azonban a vallfajdalom eléfordulasi
gyakorisdgaban az elsd 1., 3., 6. ill. 48. 6érakban. Nem talaltak differenciat a két csoport kdzott

. . . 211
az analgetikum igény terén sem.

Egy masik randomizalt, kettdsvak tanulmany szintén
kevesebbnek talalta a posztoperativ fajdalom el6fordulasi gyakorisagat az alacsony nyomasu
(8 Hgmm) pneumoperitoneummal operalt laparoszkopias cholecystectomizalt betegek
csoportjaban, mint a standard intraabdominalis nyomast (12 Hgmm) csoportban. Bar az el6z6
csoportban a kisebb fijdalom incidencidhoz a sebészi latotér, és munkatér csokkenése
tarsult.”*? Gurusamy és munkatarsai szintén kevesebbnek talaltak a posztoperativ vallfajdalom
incidenciajat az alacsony nyomasu (12 Hgmm) pneumoperitoneum alkalmazasaval operalt
betegek csoportjdban, mint azon betegek kozott, akiknél standard (16 Hgmm) nyomasokat
alkalmaztak laparoszkopids miitétiik soran.”® Szintén csokkent posztoperativ fajdalom, illetve
vallfajdalom el6fordulasrol szamolnak be az alacsony nyomasti pneumoperitoneummal

213,214

operalt betegek korében Hua, és Donatsky. Tobb tanulmany viszont nem talalt

kiilonbséget az alacsony, ill. standard nyomasu pneumoperitoneummal operalt betegcsoportok

kozott a posztoperativ fajdalom, ill. vallfajdalom terén, 19215219

2.8 Az ismeretek osszegzése

Osszegezve az elmondottakat, az izomrelaxdnsoknak fontos szerepe van a megfeleld
miitéti  koriilmények biztositdsdban, a neuromuszkularis blokk teljes ¢€s megbizhat6d
felfliggesztése az anesztézia biztonsaganak alapfeltétele. Ahogy a fentebb errél beszamoltam
nem all rendelkezésre kell6 evidencia a mély blokk alkalmazasanak elonyérdl a laparoszkopos

crer

Ugyanis egy intubdcios dozis izomrelaxdns hasznalatakor, ismétld dozisok alkalmazéasanak
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hianyaban lehetséges, hogy a neuromuszkularis blokk mély szintrél (PTC1-2) mérsékelt
szintre (TOFC1-2) csokken a sebészi vizualizacid megitélésének idejére, ezaltal tévesen

vonhatunk le kovetkeztetéseket.?®®

Mas esetben viszont, mivel a nem depolarizalo
izomrelaxansok hatastartalma igen nagy interindividualis variaciét mutat, a mitét végén
gyakran taldlkozhatunk mély neuromuszkuléris blokk jelenlétével is.'?® Evidencia, hogy akar
mély, akar mérsékelt, vagy rezidudlis neuromuszkularis blokk all fenn a miitétek végén az
izomrelaxans hatdas megsziintetése |étfontossagi a  szovédmények elkeriilésének
szempontjétb()l.70 A spontan dekurarizacid kivarasa, sok esetben nagyon iddigényes,
kivaltképp a hosszu hatastartamu izomrelaxansok esetében. Ezért a jelen tézisben ismertetett
két kiilon tanulmanyban vizsgaltuk a vecuronium bromiddal és a pipecuronium bromiddal
létrehozott neuromuszkularis blokk felfliggesztését sugammadex seitségével. A vizsgalatok
célja az volt, hogy az egyes relaxansok farmakologiai tulajdonsagaiban 1év kiilonbségeket a
klinikai felhasznalas szempontjabol értékeljilk. A sugammadex bevezetése donté valtozast
hozott az izomrelaxacié menedzselésében altalanos anesztézia soran, azonban a felhasznalas
részletei folyamtos kutatast igényelnek. Szamos tanulmany sziiletett, amint azt az irodalmi
Osszefoglaloban ismertettem, de tovabbi kérdések varnak valaszra, amelyek mind
farmakologiai, mind gazdasagi, mind kilinikai kutatas folytatasat teszik sziikségessé. Ehhez a
folyamathoz csatlakozva végeztiink vizsgalatokat, melyek eredményeit két tanulmanyban
irtuk le. Mindkét tanulmany a nemzetkdzi irodalom részeként segiti a sugammadex adekvat

alkalmazasat, ezzel hozz4jarul az anesztézia biztonsagahoz.

3 Célkitiizés

e Vizsgélataink azt a célt szolgaltak, hogy a sugammadex alkalmazasat optimalizaljuk

¢és a magas beszerzési arat a dozis csokkentésével ellenstilyozzuk.

e A csokkentett dozisi sugammadex biztonsagos alkalmazhatdsagat kivantuk
demonstralni abbol a meggondolasbol, hogy minél koltséghatékonyabban lehessen
alkalmazni a mindennapi gyakorlatban, anélkiil hogy areverzalas Dbiztonsaga

csokkenne.

e Célunk volt, hogy a sugammadex alkalmazasat gazdasigi szempontbdl lehetévé
tegyiik, ugyanis a magas beszerzési ara akadalyozza rutinszert alkalmazésat, igy az
elénye kihasznalatlan.
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e Két sztreroid tipusu izomrelaxans, a vecuronium €s a pipecuronium vonatkozasaban
vizsgaltuk meg, hogyan optimalizdlhato a reverzaldsra alkalmazott sugammadex

dozisa.

e (Caljaink voltak a vecuronium, mint Kozepes hatastartami izomrelaxans esetén a
felszines blokk, mig a hosszu hatdstartami pipecuronium esetén a mély blokk

felfiiggesztéséhez sziikséges, de klinikailag még biztonsagos dozis megtalalasa.

3.1 Vizsgalati végpontok

A vecuronium rezidualis hatdsdnak sugammadexes felfliggesztését vizsgald
tanulmanyunk elsédleges végpontja a felfiiggesztdszer beadasatol nTOFR 0,9 visszatéréséig
eltelt id6 a kiillonb6z6 csoportokban, ami megmutatja a reverzalas hatékonysagat. Adekvatnak
tekintettiik a reverzalast, ha a nTOFR 0,9 a felfiiggesztoszer beadasatol szamitott 5 percen
beliil megjelent. A felfiiggesztés eredménytelenségét gy definidltuk, mint azon esetek
aranyat, ahol normalizalt TOFR érték 30 percen beliil sem tért vissza 0,9 folé. A vizsgalat
masodlagos végpontja a posztoperativ 6rzoben toltott elsé 60 perc alatt a PORNB
incidencidjanak meghatarozasa volt. Jarulékos hatékonysagi végpontok voltak a
felfliggesztéstdl a T1 90%-ig, illetve nem normalizalt TOFR 1,0 értékre valo visszatéréshez

sziikséges iddintervallumok, és a nTOFR 1,0 értéket elérd paciensek szama.

A pipecuronium adasat kovetd mély neuromuszkularis blokk felfliggesztését vizsgald
tanulmanyunk elsédleges végpontja a felfliggesztdszer beaddsatol a nTOFR 0,9 érték
visszatéréséhez sziikséges i1d6 volt. Jarulékos végpontként vizsgiltuk a posztoperativ
1doszakban eloforduld rezidualis neuromuszkularis blokk, és visszatérd neuromuszkularis

blokk eldfordulasi gyakorisagat.
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4 Metodikak

4.1 Betegek és modszerek, vizsgalattervezés, betegtoborzas

A vecuronium rezidualis hatasdnak sugammadexes felfliggesztését vizsgald
egycentrumu, randomizalt, 6t kar, kettésvak, placebo-kontrollalt tanulmanyunk soran a
résztvevok toborzdsa a mindennapos betegellatds keretei kozott tortént. Hetven elektiv
miutéten atesé betegbdl hatvanotdt valogattunk be, akik irdsos tajékozott beleegyezéssel
igazoltdk a tanulmdnyban vald részvételi szandékukat. A résztvevoket véletlenszeriien
soroltuk be az 5 betegcsoport egyikébe. A paciensek igy 0,5; 1,0; vagy 2,0 mg/kg
sugammadexet vagy 0,05 mg/kg neostigmint és 0,015 mg/kg atropint vagy 0,9%-0s
fiziologias sooldatot (placebo) kaptak a neuromuszkularis blokad felfiiggesztésére. A
bevalogatasi kritériumok kozé tartozott a 18 és 65 év kozotti életkor, 18,5 és 25 kg/m2 kozotti
testtomegindex (BMI), az American Society of Anesthesiologists (ASA) szerinti I-1II fizikalis
statusz, a varhatoan legalabb 50 percig tartd elektiv mitét, ahol az intratrachealis intubaciohoz
sziikséges volt izomrelaxans haszndlata, de a miitét tipusa nem kivanta az allando teljes
relaxéaciot. Bevalogatasnal torekedtiink a nemek egyenld ardnydra. A tanulmdnyban vald
részvételbol kizarasra keriiltek azon betegek, akiknél fennallt nehéz 1égut gyanuja, asthma
bronchiale, kronikus obstruktiv tiidébetegség, neuromuszkuldris betegség, malignus
hyperthermia gyanuja, szignifikdns mdj- vagy vesediszfunkcid, glaucoma, vagy barmely, a
vizsgalatban hasznalt gyogyszerrel szembeni allergia. Tovabba nem keriiltek bevalogatasra
azon betegek, akik varanddsok vagy szoptatd anyak, illetve a miitétet megel6zé 30 napban

mas tanulmanyban mar részt vettek.

A pipecuronium adésat kovetd mély neuromuszkularis blokk felfliggesztését vizsgald
tanulmanyunk 50, hasi mitét el6tt allo személy bevonasaval zajlott, akik a vizsgalat kezdete
elott a szobeli és irasbeli tajékoztatds utan alairtak egy beleegyezO nyilatkozatot. A
betegtoborzas az el6z6 vizsgalattal megegyezd modon tortént. A bevéalogatasi kritériumok
annyiban tértek el, hogy az altalanos anesztéziaban, intratrachealis intubaldssal tervezett
sebészeti beavatkozas varhatd idotartama legalabb 60 perc kellett, hogy legyen. A tovabbi
bevalogatasi kritériumok, és a kizarasi kritériumok a két vizsgalatnal teljesen megegyeztek. A

vizsgalat folyamatat a 12. Abra szemlélteti.

51



12. Abra. A vizsgalat folyamat-diagrammja

AMG=akcleromyografia, nTOFR=normalizalt train-of-four arany, PORNMB=posztoperativ

rezidualis neuromuszkularis blokk; PTC=posttetanic count; TOF=train of four.

Alkalmassag
megallapitasa,
n=52

Bevalogatas
[~ g r
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|
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52



4.2 A vizsgalatok Kivitelezése: randomizalas, betegek elokészitése,
neuromuszkularis monitorozas, izomrelaxacio felfiiggesztése, posztoperativ

észlelés

A vecuronium rezidualis hatasdnak sugammadexes felfiiggesztését vizsgalo
tanulmanyunk estén a randomizacié 1:1 aranyban tortént, hogy egyenld méretii
betegcsoportokat  kapjunk. A vizsgalat  statisztikusa egy online  program

(www.randomizer.org) segitségével készitette el a randomizacidos sorrendet. Hatvanot

résztvevot soroltunk be az ot fliggesztési csoport valamelyikébe, ez alapjan az egyes
gyogyszercsoportok tagjai 0,5; 1,0; 2,0 mg/kg sugammadexet, 0,05 mg/kg neostigmint és
0,015 mg/kg atropint vagy 0,9%-os fiziologias sodoldatot (placebo) kaptak. Egy, a
tanulmanyban részt nem vevd kijelolt aneszteziologus a randomizacidos kod alapjan
elokészitette a beadando gyogyszert. A narkézist végzd anesztezioldgus nem tudhatta, hogy

melyik csoportba keriil az adott beteg, mivel a fecskendék mérete és szine megegyezett.

A pipecuronium felfiiggesztésenek vizsgalata sordn a betegeket randomizalds utdn 2
csoportba osztottuk. A miitét végén az egyik csoport 2 mg/kg, a masik csoport 4 mg/kg
sugammadexet kapott a trachea extubacidja el6tt. Ahhoz, hogy biztositsuk a két csoportban az
egyenld betegszamot, blokk-randomizacidos modszert hasznaltunk. 25 kartyara 2-es szdmot,
25 kartyéra 4-es szdmot irtunk, ezeket Osszekevertiik és egy boritékba helyeztiik. A miitét
végén egy harmadik, kijelolt aneszteziologus, aki késébb nem vett részt az eredmények
értékelésében huzott egy lapot a boritékbdl, €s az alapjan készitette el6 a sugammadexet egy
jeldletlen fecskenddben. A 2-es szam 2 mg/kg, a 4-es szdm 4 mg/kg dozisu szert jelolt. A
betegért felelds aneszteziologus utasitasara ezutan a gyogyszer beadasra keriilt. A beteg, a
betegért felelds aneszteziologus és az aneszteziologus asszisztens sem tudta melyik

randomizacios csoportba tartozd sugammadex dozis lett beadva.

A betegek az altatas kezdete el6tt 60 perccel per os 7,5 mg midazolam
premedikéacioban részesiiltek, majd a miitdben alkari vénaba intravénds kaniilt helyeztiink,
illetve megkezdddott a vitalis paraméterek monitorozasa. Az anesztézia indukcid intravénas
propofollal (1,5-2,0 mg/kg) és 2,0 ug/kg fentanyllal tortént, a fenntartashoz oxigén-levegd
keverékben 1,5-1,8 vol% sevofluran inhaldciés anesztetikumot hasznaltunk, melyet sziikség
szerint intravénds fentanyllal egészitettiink ki. Az intratrachealis intubacidig a betegek

l1élegeztetése arcmaszkon keresztiil manudlisan tortént. Az oxigénszaturaciot 96% felett
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tartottuk, biztositottuk a normocapniat és az oesopagealis hdmérsékletet 36°C felett tartottuk,
melyhez Bair-Hugger® (Arizant Healthcare Inc, Eden Prairie, MN) forszirozott 1égmelegitd

rendszert hasznaltunk.

A neuromuszkularis monitorozast TOF-Watch-SX® (Organon Teknika B.V., Boxtel,
adductor pollicis izomban 1étrejott kontrakciokat regisztraltuk. Az akceleromiograf
piezoelektromos kristalyat a hiivelykujj; distalis ujjpercére rogzitettiik. A hiivelykujj
soran az alkart és az ujjakat immobilizaltuk. Az csuklétol proximalisan a borre felszini
elektrodakat helyeztiink a n. ulnaris folé. A train-of-four stimulaciés méodban 3 percig 15
masodpercenként idegingerlést végeztiink, majd egy 5 mésodpercig tarté6 50 Hz frekvencidju
tetanizald stimulussal élénkitettiik a szinapszis muikodését. Ezt két perccel kovette az
automatikus kalibracié (CAL-2), aminek célja a szupramaximalis ingeraram meghatarozasa ¢és
az eszkoz kalibralasa volt. A TOF stimuléaci6 soran 0,2 masodpercig tartd szupramaximalis
négyszogimpulzust alkalmaztunk 2 Hz frekvenciaval addig, amig a jel stabil nem lett. Stabil
jel hianyaban tGjrakalibralas kovetkezett. A regisztralt adatokat a TOF-Watch-SX szoftver 2.2
INT (Organon Ireland Ltd. Dublin, frorszag) segitségével szamitogépen taroltuk. A bér

homérsékletét az alkaron, a csuklohoz kozel mértiik, és 32°C felett tartottuk.

A vecuronium rezidudlis hatdsdnak sugammadexes felfiiggesztését vizsgalo
tanulmanyunk kivitelezése soran, amint a neuromuszkularis adatok stabilizalodtak 0,1 mg/kg
(2 x ED95) vecuronium iv. beadéasara keriilt sor, és a TOF ingerlésre jelentkezd valaszok
megszlinését kdvetden megtodrtént az intratrachealis intubacid is. Amennyiben sebészeti
szempontbol sziikséges volt az izomrelaxacio, a TOF ingerlésre 1 vagy 2 izomvalasz
megjelenésekor ismételten 0,015-0,02 mg/kg vecuroniumot adtunk. A TOF ingerlést az

eszk6z automatikusan, 15 mésodpercenként végezte.

A pipecuronium adésat kovetd mély neuromuszkularis blokk felfliggesztését vizsgalo
tanulmanyunk soran amint neuromuszkularis jelek stabilizdlodtak, minden betegnél 0,08
mg/kg (koriilbeliil 1.8 x ED95) pipecuronium keriilt beadasra intravénasan. Mikor az
akceleromiografids ingerlésre nem volt regisztralhatd valasz, megtortént a trachea intubécioja.
A miitét teljes id6tartama alatt 15 masodpercenként TOF mérést végeztiink, és amennyiben a
TOFC értéke elérte az 1-et, tovabbi 0,01-0,02 mg/kg pipecuronium kereiilt beadasra, igy
biztositottuk a mély blokk folyamatos meglétét. (TOFC 0 és PTC <2). A miitét végén 3
percenként PTC (50Hz tetanizalo ingerlés 5 mésodpercen keresztiil, majd 12 egyszeres
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stimulus) mérést végeztiink, ezzel detektalva a mély izomblokk megsziinésének korai jeleit.
Amint az altalunk mért PTC értéke elérte az 1 ill. 2-es értéket, TOF mérésekkel folytattuk a

vizsgalatot.

A vecuronium blokk felfiiggesztése ugy tortént, hogy a TOF ingerlésre a negyedik
izomvalasz 0jboli, haromszor egymast kovetd megjelenése (TOFC4-es kiiszob) utan az erre
kijelolt aneszteziologus beadta a felfiiggesztOszert, melyet korabban a fliggetlen
aneszteziologus készitett eld. A tanulmany soran hasznalt felfiiggesztoszerek azonos szindi,
trtartalmu fecskenddkben kertiltek beadasra, a narkozist végzo anesztezioldogus nem ismerte a
fecskenddk tartalmat. A TOF arany (T4/T1) és a T1 (a TOF ingerlésre adott elsé izomvalasz)
amplitddd valtozéasat online kovettiik és késobbi elemzés céljabol taroltuk. Amint a TOFR
elérte legalabb az 1,0 értéket (és 3 percig valtozatlan maradt) a sevofluran adagolésat
leallitottuk, és a tudat visszatérése utan a betegeket extubaltuk. Amennyiben a TOF arany az
ismeretlen fliggesztdszer beadasat kovetd 30 percen beliil nem tért vissza 0,9-es szintre, azt
sikertelen reverzalasként itéltiik meg, és ,,mentd gyogyszerelésben” (sugammadex 2 mg/kg)
részesitettilk a beteget. Ez id0 alatt a beteg intubadlva maradt. A reverzalast adekvatnak
tekintettiik, ha az ismeretlen fiiggesztdszer beadasat kovetéen a 0,9-es normalizalt TOF arany
(nTOFR) elérése legfeljebb 5 percet vett igénybe. (Normalizalas soran a visszatért TOF
értéket elosztjuk a vecuronium beadasa eldtt mért kiindulasi TOF értékkel.) A pipecuronium
indukalta neuromuszkularis blokk esetén az utols6 PTC mérés utdn 3 perc varakozasi ido
elteltével keriilt beadasra a sugammadex. Ez id6 alatt a neuromuszkuldris transzmisszid
stabilizaloédott, igy mérési eredményeink pontosabbak lettek. Ezt kdvetden az inhalacids
sevofluran alkalmazéisat felfliggesztettiik, a beteget extubdltuk, kozben TOF méréseket
végeztiink késObbi elemzés céljabol. Teljesen felfiiggesztettnek tekintettiik a blokkot amikor a
TOF értéke >1,0 volt. Rezidualis blokk esetén (TOFR értéke <0,9 tobb mint 5 percen
keresztiil) 0,05 mg/kg neostigmin 0,015mg/kg atropinnal kertiilt beadasra.

Az extubaciot kovetden minden beteg a posztoperativ 6rzdbe keriilt. A széllitas ideje
alatt nem végeztiink idegstimulaciot, az eszkdz készenléti modban volt mikdzben az adapter
¢s a kéz eredeti allapotat igyekeztiink biztositani. Az 6rézben egy harmadik aneszteziologus
figyelte meg €s vizsgalta a betegeket, aki szintén nem tudta melyik randomizécios csoportba
tartozott az aktualis paciens. A posztoperativ idészak elsd 60 percében 20 percenként
vizsgaltuk a betegek alapvetd €lettani paramétereit (vérnyomas, pulzus, 1égzésszam, Glasgow
Coma Scale, oxigén-szaturacid), az izomgyengeség klinikai jeleit, és eszkOzOsen

akceleromiografias TOF méréseket végeztink az eszkdz wjra kalibralasa nélkiil. Az elsd
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mérésre az Orzobe keriiléskor, majd ezt kovetden minden 20. percben, dsszesen 4 alkalommal
keriilt sor. Mérésenként egymas utan 3 idegstimulacidt végeztiink, 15 masodperc sziinettel a
mérések kozott. Késébb a mérések atlagat vettiik figyelembe. Az eredmények szamitogépes
rogzitése és tarolasa az intraoperativ id6szakhoz hasonléan, TOF-Watch-SX szoftver 2.2 INT
(Organon Ireland Ltd. Dublin, Irorszag) segitségével tortént. Posztoperativ reziduélis
neuromuszkularis blokkot allapitottunk meg amennyiben a normalizalt TOFR értéke <0,9
volt. Az izomgyengeség klinikai jeleinek vizsgalata sordn a betegeknek egyszerii, az izom
mukodésére vonatkozo parancsokat (pl. kéz és 1ab emelése, kohogés, spatula szoritds, kéz
szoritoerd, nyelés, mimikai izmok mozgatasa) kellett végrehajtaniuk, melyeket egy
tablazatban 1-5 kozotti skalan pontoztunk. A tdblazat utols6 harom pontjat a betegek
szubjektiv panaszai alapjan toltottik ki. Itt gyengeségérzetre, kettdslatasra, 1égzési
nehezitettségre voltunk kivancsiak. Az adatokat egy elektronikus tdblazatba vezettiik a
késdbbi analizis céljabol. A posztoperativ iddszak elsd 60 percét kdvetden a betegeket még 24

oran keresztlil megfigyeltiik az esetlegesen kialakuld késoi komplikéaciok észlelése céljabol

4.3 Adatkezelés, statisztikai analizis

A vecuronium blokk felfliggesztését vizsgald tanulmanyunk power analizise soran
abbol indultunk ki, hogy a neostigmines anatgonizalds soran a normalizalt TOFR 0,9
visszatérési ideje 600 masodperc (SD 200 masodperc). Feltételeztiik, hogy a 0,5 mg/kg
sugammadex ezt az id6t 300 masodpercre csokkenti. Az 1. faja statisztikai hiba (o) értékének
0,05-t véve, 10 betegre volt sziikség csoportonként, hogy elérjiik a 0,8-as vizsgalati erot.
Kiesd betegekre 1s szamitva Gsszesen 65 beteget (13 személy csoportonként) valogattunk be

vizsgalatunkba.

Az elsddleges hatékonysagi végpont meghatarozasahoz, tehat a felfiiggesztdszer
beadasatol, a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges 1d6 meghatirozasdhoz egyutas
varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk. Ahhoz, hogy eldontsiik, hogy a valtozok normal
eloszlast mutatnak-e, Shapiro-Wilk statisztikai probat hasznaltunk. A  varianciak
homogenitasat az egyes fliggesztési csoportokon beliil Levene-teszttel ellendriztiik. A nem
normal eloszlast mutaté adatokat Box-Cox transzformacioval alakitottuk normal eloszlasuva.
A transzformacio utan is inekvalis variancidkat mutatd valtozokat Welch F-probaval tettiik

ekvalissd. Az egyes csoportokban a kiillonbségek post-hoc analizisét Tukey’s HSD teszttel
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végeztik. Amennyiben a parametrikus tesztek becslései alapjan elvégezhetd volt, az
alapvaltozok (beteg adatok, perioperativ valtozok) analiziséhez szintén ANOVA statisztikai
modszert hasznaltunk. Ellenkezd esetben az egyes csoportok Osszehasonlitisdhoz a nem-
parametrikus Kruskal-Wallis probat alkalmaztuk. A vizsgalat elsédleges végpontjaként
szolgal6 sikertelen reverzaldsok eléfordulasi gyakorisdganak, és a masodlagos végpontként
meghatarozott reparalizisek incidenciajanak meghatarozasdhoz y° statisztikai probat
hasznaltunk. Amikor a % proba nem volt alkalmazhaté, Cramer’s V statisztikai modszerrel
elemeztiilk az Osszefiiggéseket. A hatékonysagi végpontok vizsgalatakor, az elsddleges
hatékonysagi végpont két koponense miatt a szignifikancia szintet o = 0,025-nek valasztottuk
(fele a konvencionalis 0,05 értéknek). Az alapvaltozok statisztikai elemzése soran a = 0,05
szignifikancia szintet hasznaltuk. Az Osszes statisztikai szamitast a PAST 3.0.79 [(Qyvind
Hammer, Svédorszag), R (verzio: 3.2.2; http://www.r-project.org; hozzaférés, 2015.

augusztus 14.)] segitségével végeztiik.

A pipecuronium blokk felfliggesztését vizsgald tanulmanyunk sordn az esetszam
meghatarozasa statisztika eré (power) analizissel tortént. Reverzalasi idének 2 mg/kg dozist
sugammadex esetén a méréskelt blokk megsziinéséhez sziikséges id6 kétszeresét, 3 percet
feltételeztink.>” 0,025 (o) szignifikancia szint, 0,9 (8) power, 1 percben meghatarozott
noninferioritas tartomany (d) (lasd késobb), és 1 perc SD (standard deviacid) esetében 22
résztvevore Volt sziikség, annak megerdsitésére, hogy a pipecuronium indukalta mély
neuromuszkularis blokk felfiggesztésekor 2 mg/kg sugammadex nem kevésbé hatékony, mint
a 4 mg/kg. 25 beteget vontunk be azt feltételezve, hogy bizonyos betegek kieshetnek a
vizsgalat soran. Az esetszam meghatarozasa Sealed envelope TM szoftver (Sealed Envelope

Ltd, Clerkenwell, London, Egyesiilt Kiralysag) segitségével tortént.

Hogy eldontsiik, hogy a két kiilonb6zé sugammadex doézisnak van e klinikai
jelentdsége, Piaggio ajanlasa alapjan meghatdroztuk a noninferioritdsi tartoméanyokat
(delta).”® A szamitasok soran el6z6 tanulméanyunk adatait hasznaltuk.*” Ebben a vizsgalatban
4 mg/kg sugammadexet hasonlitottunk ssze placebo hatasaval. A 4 mg/kg sugammadexet
kapo betegek csoportjaban 1,6 £ 0,5 perc (atlag + standard deviacio [SD]; 95% confidencia
intervallum [CI], 1,22-1,89) volt a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6. A placebo
beadésa utdn neostigmines mentd gyogyszerelésben részesiild betegek esetében ez az id6 11,6
+ 5,5 percnek (95% ClI, 7,3-15,9) bizonyult. A két kezelés kozotti idokiilonbség 10 perc volt.
Jelen tanulméanyunkban a noninferioritasi tartomany hatarértékeinek meghatarozasa soran azt

feltételeztiik, hogy a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges 1d0 kevesebb, mint egy
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perccel lesz hosszabb, mint ahogy el6z6 vizsgalatunkban tapasztal‘cuk.37 Ez az 1d6 novekedés
(1 perc) 10 %-a az el6z6 vizsgalatunkban leirasra keriilt kezelések kozotti 10 perces id6
killosnbségnek.®” Ez a 10%-os differencia elég érzékeny a sugammadex két dozisa kozotti
klinikai haté¢konysag kiilonbség kimutatasara. A nemzetkozi irodalomban egyes szerzok 25-
50 %-os kiilonbséget is elfogadhatonak tartanak.’® Ezek alapjan az elsddleges végpont

noninferioritasi hatarértékét 1 percnek hataroztuk meg.

Null hipotézisiink az volt, hogy a visszatérési idok kiilonbsége a két kiilonbozé dozist
kapd csoportban nem haladja meg a noninferioritasi tartomany felsé hatarat. A hipotézisiink
tesztelése érdekében elsd 1€épésben mindkét csoportban meghataroztuk a valtozok atlag+SD,
¢s 95%-os konfidencia intervallum értékét. Ezutan a kezelés kiillonbségét szamoltuk ki, melyet
az Uj terapia, és az aktiv kontroll atlagainak kiilonbségeként hataroztuk meg. Ezeket az
értekeket atlagként, és az elobb emlitett kiilonbség 95%-os konfidencia intervallumként adtuk
meg. A kezelések kozotti kiilonbséget és a kiillonbségek 95% CI-at grafikusan abrazoltuk, a
noninferioritdsi  tartomany megjelolésével, Piaggio ¢és munkatarsai  ajanlasadnak

megfelel('ien.220

Végiil kiszdmoltuk a noninferioritds T-probajahoz sziikséges egyoldalas P-
értekeket, mind az elsédleges, mind a masodlagos végpontok esetében, Mascha & Sessler
ajanlasa szerint.?! Ezzel az eljarassal tehat teszteltiik null hipotézisiinket, miszerint az 1]
kezelés legaldbb a noniferioritasi tartomannyal rosszabb az aktiv kontrollnal.”** Szintén
ellendrizni tudtuk alternativ hipotézisiinket, mely szerint az 0j kezelés nem bizonyul
hatastalanabbnak az aktiv kontrollnal tobbel, mint a noninferioritasi tartoméany. A két csoport
kozotti demografiai valtozok standardizalt kiilonbségeit R csomag ,,stddiff” statisztikai

programmal szamitottuk ki.??? A statisztikai analizishez Past 3.07 szoftvert (R Core Team, R

Foundation for Statistical Computing, Bécs, Ausztria) hasznaltunk.

5 Eredmények

A vecuronium rezidualis hatasanak felfiiggesztése sugammadex segitségével a négyes
ingerlésre adott négy izomvalasz visszatérésekor: prospektiv, vakositott, randomizalt

kontrollalt dézis-hatas vizsgalat

A hetven, a bevalogatasi kritériumoknak megfeleld betegbdl 65 vallalta a részvételt.

Egy beteget, aki a sugammadex 1,0 mg/kg-os csoportba keriilt, technikai okok (a vizsgalat
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kozben elromlott akceleromiograf) miatt kizartunk, igy 64 eset alapjan elemeztiik a kapott
adatokat. Az 5 betegcsoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség a nem, kor, BMI, kontroll
TOF arany, kontroll T1%, ASA fizikalis statusz, illetve az operacié idétartama terén. (5.
Tablazat) Tovabba statisztikailag nem volt kiilonbség a csoportok kozott a betegeknek beadott
vecuronium doézisa illetve a fliggesztéskor alkalmazott kilégzés végi sevofluran koncentracio
vonatkozasdban sem. Szintén nem volt szignifikdns kiilonbség az egyes felfiiggesztési
csoportok kozott, az utolsd vecuronium dozis beadasa és a TOFC4 szintli blokk megjelenése

kozott eltelt id6 tekintetében. (6. Tablazat)

5. Tablazat. A betegek demografiai adatai, mutétek hossza, kontroll akceleromiografias

értékek.

Valtoz6* Sugammadex Sugammadex Sugammadex Neostigmin Placebo P érték
0,5 mg/kg 1,0 mg/kg 2,0 mg/kg 0,06 mg/kg  0,9% fiz.so.

Nem 7/6 6/7 7/6 6/7 5/8 0,93+
(férfi/nd)
Kor (év) 47+11,6 41+10,1 48+12,9 43+12,4 48+13,5 0,431
BMI 22,9 (21,5- 21,6 (20,1- 24,6 (21,6- 24,5 (21,1- 24,4 (23,2- 0,178
(kg/m? 24,1) 28,8) 25,1) 24.9) 24.9)
Miitét 75 (50-113) 45 (38-73) 80 (45-95) 60 (52,5-75) 60 (55-105) 0,34§
hossza
(perc)
Kontrol 1,07 (1,05- 1,10 (1,04- 1,07 (1,01- 1,07 (1,04- 1,06 (1,03- 0,77§
TOF érték 1,12) 1,15) 1,11) 1,12) 1,09)
Kontrol 96+3,8 99+5,0 98+5,6 96+6,8 100+4,3 0,29%
T1%
ASA 3/10/0 5/8/0 4/9/0 6/7/0 4/9/0 0,771
beosztas
(1L1L,111)

* Atlagt SD-t adtunk meg, amikor parametrikus tesztek feltételei teljesiiltek, egyéb esetben mediant
(interkvartilis tartomanyt) hasznaltunk. N=13, minden csoportban +Chi négyzet teszt adatai {Egy-utas ANOVA
adatai. §Kruskal-Wallis ANOVA adatok. ASA = American Society of Anesthesiologists; BMI = body mass

index; TOF = train-of-four.
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6. Tablazat. A vizsgalati csoportok 0sszehasonlitasa az antagonizalaskor.

Valtoz6* Sugammadex Sugammadex Sugammadex Neostigmin Placebo P érték

0,5 mg/kg 1,0 mg/kg 2,0 mg/kg 0,05 mg/kg 0,9%

fiz.so.

Teljes 0,1 (0,10- 0,1 (0,10- 0,1 (0,10- 0,1 (0,10- 0,1 (0,10- 0,447
vecuronium 0,12) 0,10) 0,11) 0,11) 0,11)
dézis (mg/kg)
Secvofluran 1,5(1,3-1,9) 1,8(0,9-2,1) 16(1,1-20) 18(14-19) 1,7(14- 0,99+
koncentracio, 1,8)
vol%
Utolsé 53+26 68+33 49+14 50£19 54423 0,251
vecuronium
beadasatol az
antagonizalasig
eltelt ido (perc)
Normalizalt 0,10 (0,07- 0,09 (0,07- 0,10 (0,10- 0,09 (0,08- 0,09 (0,07- 0,767
TOFR 0,11) [11] 0,11) [11] 0,14) [12] 0,13)[12]  0,11)[12]
Normalizalt 32+11 31+13 33+10 34+13 3189 0,941
T.:%

* Atlagt SD-t adtunk meg, amikor parametrikus tesztek feltételei teljesiiltek, egyéb esetben mediant
(interkvartilis tartomanyt) hasznaltunk. A minta elemszama 13, ahol nem, ott szdgletes zarojelben feltiintetve. ¥

Kruskal-Wallis ANOVA teszt adatai. {Egy utas ANOVA adatok. TOF = train-of-four.

Elsddleges végpont

ooz

A neostigmin beadasa és a normalizalt TOFR 0,9 megjelenése kozotti 1d6 atlagosan
11,3 percig tartott, mely id6 szignifikansan hosszabb, mint sugammadex 1,0 mg/kg-mal (atlag
4,4 perc) vagy 2,0 mg/kg-mal (atlag 2,6 perc) tortént reverzalas esetén (7. Tablazat, Tukey
HSD teszt az 6sszehasonlitasokra, p<0,05). Ezzel szemben a kiilonbség a neostigmin illetve a
0,5 mg/kg sugammadex (atlag 6,8 perc) kozott statisztikailag nem mondhatéd szignifikansnak
(p>0,05) (7. Téablazat). Azonban a normalizalt 0,9-es TOF arany eléréséhez sziikséges idok
varianciai szignifikansan magasabbak voltak a neostigmin csoportban (atlag 94,1 perc) mint a

0,5 mg/kg sugammadex csoportban (4tlag 16,6 perc) (F=5,671, p=0,023). A sugammadexet
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kapo betegek kozott is szignifikdns eltérések mutatkoztak a nTOFR 0,9 eléréséig eltelt
idében. Az 1,0 vagy 2,0 mg/kg sugammadex-szel tortént reverzalas esetében ezek az idék
(atlag 4,4 perc illetve 2,6 perc) szignifikdnsan rdvidebbek voltak mint a 0,5 mgkg
sugammadexet kapo csoportban (atlag 6,8 perc). (7. Tablazat, egy-utas ANOVA a harom
sugammadex csoportra F;3;=12,450, p=0,0001, Tukey HSD teszt, p<0,05 mindkét
Osszehasonlitdsban). Az 4tlagos kiilonbségek szdmitisa a betegcsoportok parjai kozott
megerdsitette ezeket az eredményeket (8. Tablazat), és tovabbi szignifikans kiilonbséget
mutatott az 1,0 és 2,0 mg/kg sugammadex gyogyszercsoport tekintetében (Tukey HSD teszt, p
=0,047). A 0,5 mg/kg sugammadexet kapo betegek kozott 4 esetben fordult eld sikertelen
reverzalas. Ez a szam a neostigmin csoportban 3-nak, a placebo betegcsoportban 13-nak
bizonyult. Az 1,0 illetve 2,0 mg/kg sugammadex-szel antagonizalt betegcsoportok esetében
nem fordult elé a neuromuszkuléris blokk felfliggesztésének sikertelensége (7. Téblazat). Az
inkomplett reverzaldsok tekintetében a placebot, a masik négy gyogyszercsoport
Osszességével Osszehasonlitva a kiilonbség szignifikdnsnak mutatkozott (Fisher proba, p <
0,0001), mig a 0,5 mg/kg sugammadex és a neostigmin csoport kdzotti kiilonbség nem volt
szignifikans (Fisher proba p = 0,157). Az esélyhanyadosok szdmitdsa is megerdsitette a
kiilonbséget a placebo és a masik négy gyogyszercsoport barmelyike kozott (8. Téablazat).
Minden sikerteleniil antagonizalt beteg 2,0 mg/kg ment6 sugammadex gyogyszerelésben
részesiilt, mely utdn minden esetben visszatért a nTOFR 0,9 folé. Ezeket a betegeket

visszatérési idok vizsgalatakor nem, de a PORNB tekintetében figyelembe vettiik.
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7. Tablazat. A vizsgalat els6dleges végpontja csoportonként

Valtoz6* Sugammadex Sugammadex Sugammadex Neostigmin Placebo P érték
0,5 mg/kg 1,0 mg/kg 2,0 mg/kg 0,056 mg/kg  0,9% fiz.so.
[13] [12] [13] [13] [13]
Sikertelen 4 0 0 3 13 <0,0001+
reverzalasok
szama, n
Normalizalt 6,8+4,1 44+23 2,6+1,6 113+£9,7 inkomplett <0,0001%
TOF [9]ab [12]bc [13]c [10]a visszatérés
0,9 eléréséhez
sziikséges id6
(perc)
T190% 45+31[10] 3,0+22[10] 36+45[9 29+1,6[6] 153+6,7[2] 0,21%
eléréséhez
sziikséges ido
(perc)
Nem 84+5,8 45+23 51+6,2[13]° 12,8+9,1 inkomplett < 0,0001%
normalizalt [8]ab [12]bc [10]% visszatérés
TOF 1,0
eléréséhez

sziikséges id6

(perc)

*Atlag + standard deviaci6 az id6 valtozok kifejezésére. Minta elemszama (betegszam) szogletes zarojelben.

Az azonos betiivel jelolt valtozok nem kiilonboztek szignifikansan (Tukey HSD teszt, p < 0,05).

1 Cramer’s V teszttel nyert adatok. fEgy utas ANOVA-val nyert adatok HSD = honest significant difference

=valddi szignifikans differencia, TOF = train-of-four.
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8. Tablazat. A vizsgalati csoport-parok kozott az antagonizalastol a normalizalt TOFR 0,9

elérése kozott eltelt id6 atlag kiilonbségei (és 95% CI). A sikertelen felfiiggesztés

szamanak esélyhdnyadosa a 30. percben. A vizsgalati csoport-parok kozotti PORNB

gyakorisaga.
Valtozo* Vizsgalati  Sugammadex Sugammadex  Neostigmin Placebo
csoport 1,0 mg/kg 2,0 mg/kg 0,06 mg/kg  0,9% fiz.sé.
Normalizalt  Sugammadex -2,5 4,2 (-10,2- 4,4 (-1,9- -
TOFRO9 05 me/ke (-8,6-3,6) 1,8)f 10,8)
eléréséhez Sugammadex - -1,7 (-7,3- 6,9 (1,0- -
sziikséges 1O me/ke 3.8) 12,8)
idé (perc) Sugammadex - - 8,6 (2,8- -
2,0 mg/kg 14,4)3
Inkomplett  Sugammadex 11,84 12,79 (0,61-  1,48(0,26- 0,018 (0,00-
reverzilasok 0> M&/ke (0,57-247,85) 266,67) 8,50) 037+
szama a 30. Sugammadex - 1,08 (0,02- 0,12 (0,01 - 0,002 (0,00-
percben 1,0 mg/ke 58,66) 2,60) 0,08)1
Sugammadex - - 0,11 (0,01 - 0,001 (0,00-
2,0 mg/kg 2,40) 0,07)t
Neostigmin - - - 0,012 (0,00-
0,05 mg/kg 0,27
Rekurrens  Sugammadex 0,67 1,67 (0,23- 4,00 (0,36- 1,833 (0,25-
blokkal 0,5 mg/kg (0,11-3,93) 12,35) 45,10 13,47)
rendelkez6 Sugammadex - 2,50 (0,36- 6,00 (0,56- 2,750 (0,40-
betegek 1,0 mg/kg 17,3) 63,99) 18,88)
. Sugammadex - - 2,40 (0,19- 1,100 (0,13-
szama 2,0 mg/kg 3052) 9,34)
Neostigmin - - - 0,458 (0,04-
0,05 mg/kg 5,79)

A normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6, atlagosan 2,5 perccel rovidebb volt az 1 mg/kg

sugammadexet kapd betegek csoportjaban, mint a 0,5 mg/kg sugammadex-el antagonizalt csoportban. * 95% CI-

a az atlag kiilonbségeinek a csoportok kozott, a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 fiiggvényében.

Valamint az esélyhanyadosok (95% CI) a sikertelen reverzalds, és a reparalizisek leirasara. Tukey-féle valodi

szignifikans differencia teszt, a p érték kiszamitasahoz. P < 0,05. P < 0,01. §P < 0,001. PORNB =

posztoperativ visszatéré neuromuszkularis blokk; TOF = train-of-four.
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Masodlagos végpont

Tizenkét beteg esetében fordult eld posztoperativ rekurrens NMB: 3 betegnél a
sugammadex 0,5 mg/kg csoportban, 4-nél a sugammadex 1,0 mg/kg csoportban, 2-nél a
sugammadex 2,0 mg/kg csoportban, 1-nél a neostigmin csoportban, és 2-nél a placebo
csoportban (9. Tablazat). Ezen ardnyok nem mutatnak szignifikéns kiilonbséget a csoportok
(x2=2,708, df=4, p=0,608) kozott. Ehhez hasonldan, a reparalizis eldfordulasara vonatkozo
es¢lyhanyadosok sem tértek el egymastol szignifikdnsan a gyogyszercsoportok paros
Osszehasonlitasa soran (7. Tablazat). Abban a 18 esetben, ahol reparalizis jelent meg, a
posztoperativ idészakban, a 20 percenként kovetkez6 harom TOF mérés variabilitasat is
megvizsgaltuk. A variacié kozép koefficiense 6,0% volt (interkvartilis tartomany 5,1%), és a
variancia szazalékos koefficiensének geometria kozepe 5,2 volt. A posztoperativ iddszak TOF
méréseit akkor tekintettiik preciznek, ha TOF mérések kozotti ingadozas nem volt tobb, mint
az 5,2 kétszerese.” Azon 12 beteg koziil akiknél posztoperativ reparalizist tapasztaltunk,
négyen tlinetmentesek voltak (normalizalt TOFR 0,85; 0,87; 0,86; és 0,89). Nyolc beteg
viszont izomgyengeségre panaszkodott (TOFR 0,85; 0,86; 0,83; 0,85; 0,86; 0,86; 0,74; és
0,72), mely 7 esetben gyengiilt kohogéssel, 4 beteg esetében pedig nyelési nehezitettséggel
tarsult. Tovabbi 4 beteg nem volt képes a fejét megemelni és 5 masodpercig megtartani. A
rezidualis blokk egy esetben 40 percen, a tobbi esetben 20 percen keresztiil allt fenn. A
legalacsonyabb TOF aranyokat a 60. percben mértiik, egyrészt a sugammadex 2,0 mg/kg,
masrészt a placebo csoport esetében (TOFR 0,72 illetve TOFR 0,74). Ezek a betegek
1izomgyengesegrol panaszkodtak: gyengiilt kohogés, nyelési nehezitettség, pozitiv fejemelési
teszt, és szemmozgasi nehezitettség. Oket a posztoperativ 6rz6b6l csak 20-30 perccel az utan

bocsatottuk el, hogy tiinetmentessé valtak.
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9. Tablazat. A vizsgalat masodlagos végpontja. A visszatérdé neuromuszkuldris blokk

incidenciaja, a posztoperativ iddszak 60. percében.

Viltozé Statisztikai Sugammadex Sugammadex Sugammadex Neostigmin Placebo
mutato 0,5 mg/kg 1,0 mg/kg 2,0 mg/kg 0,05 mg/kg 0,9%
fiz.so.
Extubaciétol Median 23,2(19,8- 24,5(21,0- 23,3(16,0- 24,9(18,8- 21,9(16,5-
az elsé TOF (IQR) 28,2) 27,2) [12] 30,8) 35,9) 26,8)
mérésig
eltelt ido
(perc)
nTOFR 0. Atlagﬂ:SD 1,01+0,09 0,96+0,09 1,01+0,08 1,05+0,09 1,01+0,05
percben 95% ClI 0,96-1,06 0,91-1,01 0,97-1,06 1,00-1,10 0,98-1,03
Median 0,99(0,85- 0,95(0,83- 1,02(0,85- 1,04(0,95-  1,00(0,96-
(IQR) 1,27) 1,11) 1,19) 1,33) 1,10)
nTOFR 20. Atlagﬂ:SD 1,04+0,15 1,01+0,09 1,01+0,05 1,04+0,10 1,00+0,06
percben 95%Cl 0,96-1,12 0,96-1,06 0,98-1,04 0,98-1,09 0,96-1,03
Median 1,03(0,84- 1,01(0,85- 1,02(0,92- 1,01(0,86-  1,01(0,89-
(IQR) 1,42) 1,15) 1,10) 1,28) 1,11)
NTOFR 40. Atlag+SD 0,99+0,08 0,98+0,07 1,0140,06 1,04+0,07 1,03+0,08
percben 95%ClI 0,95-1,04 0,94-1,02 0,98-1,04 1,00-1,08 0,98-1,07
Median 1,01(0,86- 1,97(0,87- 1,02(0,92- 1,04(0,96-  1,02(0,86-
(IQR) 1,14) 1,09) 1,08) 1,17) 1,16)
NnTOFR 60. Atlagﬂ:SD 1,04+0,13 0,99+0,08 1,00+0,13 1,03+0,07 1,04+0,12
percben 95%ClI 0,97-1,12 0,95-1,04 0,93-1,08 0,99-1,06 0,97-1,11
Median 0,99(0,91- 1,00(0,86- 0,99(0,72- 1,03(0,91-  1,05(0,74-
(IQR) 1,32) 1,13) 1,26) 1,12) 1,31)
Visszatéro Igen/Nem 3/9 4/8 2/10 1/12 2/11
blokk

A medianok (interkvartilis tartomany) az id6 kifejezésére, mely az utolsé miitében tortént TOF mérés, és az
ébredében, a 0. percben tortént mérés kozott telt el. Atlag+SD, és a posztoperativ idészak 4 idépontban
regisztralt normalizalt TOFR medianjai (IQR). Jeldltiik a betegek szamat, akiknél megfigyelhetd volt, és akiknél
nem volt megfigyelheté a visszatéré neuromuszkularis blokk.*Kruskal-Wallis H = 2,611, P = 0,625. IQR =

interquartile range=interkvartilis tartomany, TOF = train-of-four.
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Jarulékos végpontok

A nTOFR 1,0-t elér6 betegek szama 2, 4, 5, 2, illetve 0 volt a sugammadex 0,5; 1,0; 2,0
mg/kg, neostigmin illetve placebo csoportokban. A nem-normalizalt TOFR 1,0 eléréséhez
szlikséges idok nem mutattak szignifikans eltérést a nTOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6ktol.

A kiilonb6z6 betegesoportok esetében a T1 90% eléréséhez sziikséges idok nem kiilonboztek.

(7. Tablazat)

Pipecuronium adasat koveté mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztése mérsékelt és
standard dozisu sugammadex segitségével: randomizalt, kettds vak, non-inferioritas

vizsgalat
A vizsgalat akkor ért véget, amikor mindkét csoportban a résztvevok szama elérte az

elézetesen meghatarozott esetszamot. Egyik csoportbdl sem esett ki beteg. A betegek

demografiai adatait, és az anesztézia jellemzdit a 10. és 11. tablazat tartalmazza.
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10. Tablazat. A betegek demografiai adatai, miitétek hossza, kontroll akceleromiografias

értékek, miitét tipusok.

Vilzozé* Sugammadex Sugammadex Standardizalt
2 mg/kg 4 mg/kg kiilonbség
(N=25) (N=25)
Nem (Férfi/N6) 11/14 13/12 0,16
[44%, 56%)] [52%, 48%)]
ASA Kkategéria (I/II/III) 5/20/0 12/12/1 0,73
[20%, 80%, 0%] [48%, 48%, 4%]

Kor (év) 46,3+ 11,44 42,5+ 13,39 0,31
Test tomeg index 24,3 22,7 0,50
(kg/m? (21,6-25,1) (20,3-24,7)
Testtomeg (kg) 69,1 + 11,04 66,2 + 11,64 0,25
Miitét hossza (perc) 65 (50-85) 55 (42,5-62,5) 0,32
Kontroll TOFR 1,08 (1,02-1,08) 1,05 (1,02-1,08) 0,10
Kontroll T1 % 100,9 + 6,94 97,8 +£4,09 0,53
Miitét tipusa, (esetek szama)

Laparoscopias 10 13

cholecystectomia

Laparoscopias 2 1

adrenalectomia

Laparoscopias 0 1

appendectomia

Laparoscopias bél 3 0

rezekcio

Transabdominalis 5 6

preperitonealis sérv

miitét

Laparotomias bél 1 1

rezekcio

Hartmann 1 2

rekonstrukcio

Mij-, 2 1

hasnyalmirigy

rezekcié

Taplalé ileostomia 1 0

' Atlag + standard deviaciok, parametrikus tesztek esetén, egyébként medianok (interkvartilis tartomany) N=25,

minden csoport esetén
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11. Tablazat. Az anesztézia valtozoi.

. Sugammadex Sugammadex Atlag kiilonbségei P érték

Viltozé * 2 mg/kg 4 mg/kg [95% CI]
(N=25) (N=25)
Pipecuronium intubacios 5,36 5,20 0,24 0,36 %
dozisa (mg) (4,96-6,30) (4,4-6,00) [-0,28, 0,75]
Hatasbeallas ideje (min) 2,5+0,83 2,6+0,82 0,1 0,68 *
[-0,37,0,57]

Pipecuronium ésszdézisa 6,50 6,00 0,45 0,157
(mg) (5,78-7,90) (4,96-7,00) [-0,53, 1,42]
Pipecuronium 1,44+1,04 1,04+1,14 0,4 0,09 *
ismétléseinek szama (N) [-0,22,1,02]
Az elsé pipecuronium 83,47+41,07 67,55+37,39 15,92 0,16 *
adasatol az [-6,41, 38,26]
anatgonizalasig eltelt id6
(min)
Az utolsé pipecuronium 28,60+19,14 34,60+20,83 6,01 0,29 #
dézistol az [-5,37, 17,38]
anatgonizalasig eltelt id6
(min)
Sevofluran 1,59+0,33 1,68+0,48 0,10 0417
koncentracidja [-0,14, 0,33]

antagonizalaskor (vol%)

' Atlag + standard deviaciok, parametrikus tesztek esetén, egyébként medianok (interkvartilis tartomany)

Mann-Whitney U teszt, ™ Student t-teszt.

Elsodleges végpont

A 4 mg/kg sugammadexet kapo aktiv kontroll csoportban a gyogyszer beadasa és
normalizalt TOF 0,9-es érték elérése kozott eltelt id6 1,42 + 0,63 perc (95% CI:1,17-1,67, n

H

25) volt, mig az 0j kezelésben részesiilok kozott ez az id6 1,73 = 1,03 percnek (95% CI 1,33-

2,13, n = 25) bizonyult. A 95% CI fels6 hatara az 0j kezelés esetében a noninferioritasi

tartomanyon beliil helyezkedett el. Az atlagos id6kiilonbség a két csoport kozott az elsddleges
végpont elérésében 0,31 (95% CI: -0,18-0,80) perc volt, ez az idokiilonbség (95% CI) az

altalunk eldzetesen kiszamolt noninferioritdsi felsd hatarérték (1 perc) alatt talalhato (10.

Abra). A noninferioritas vizsgalathoz sziikséges T-teszt szignifikansnak bizonyult (t=-2,860,

df=48, P=0,003), tehat elvetettiik a nullhipotézist, és megéllapitottuk a noninferioritast.?* A

visszatérés egyéni iddpontjait a 11. Abran jeldljiik. A normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez
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szilkséges id6 két perc alatt volt a betegek 64%-aban a 2 mg/kg sugammadexet kapd
betegcsoportban, ¢és 76%-nak bizonyult a 4 mg/kg sugamadex-szel antagonizalt
betegcsoportban. A 2 mg/kg sugammadexet kapd betegcsoportban 80% volt a 3 percen beliili
izomer§ visszatérés gyakorisaga, mig a 4 mg/kg csoportban ez 100%-nak bizonyult. A 2
mg/kg sugammadexet kapd betegek mindegyikénél 5 percen beliil volt a normalizalt TOFR
0,9 eléréséhez szitkséges id6 (11. Abra).

10. Abra. Normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 kiilonbségek
(perc, atlag, 95% CI).
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11. Abra. A normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 (perc). sug2= sugammadex 2

mg/kg, sugd=sugammadex 4 mg/kg
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Jarulékos végpont

Rekkurens és rezidualis neuromuszkuldris blokk az akut posztoperativ idészakban nem
fordult el6. (12. Tablazat)

12. Tablazat. Posztoperativ normalizalt TOFR, a posztoperativ iddszak, elsé 60 percében.

Viltozé * Statisztikai Sugammadex Sugammadex Atlag kiilonbsége P érték
mutaté 2 mg/kg 4 mg/kg (95% CI)
(N=25) (N=25)
Normalizalt Mean + SD 1,04+0,07 1,04 +£0,08 0,00 (-0,04, 0,05) 0,911
TOFR aO0. 95% ClI 1,01-1,07 1,01-1,07
percben Median 1,04 1,02
Range 0,90-1,20 0,89-1,19
Normalizalt Mean + SD 1,04 £0,07 1,08 £ 0,15 0,04 (-0,02, 0,11) 0,202
TOFR a 20. 95% CI 1,01-1,06 1,02-1,14
percben Median 1,03 1,03
range 0,88-1,21 0,89-1,61
Normalizalt Mean + SD 1,04+ 0,10 1,04 £ 0,11 0,00 (-0,05, 0,06) 0,856
TOFR a 40. 95% ClI 1,00-1,08 1,00-1,08
percben Median 1,03 1,01
range 0,91-1,25 0,90-1,36
Normalizalt Mean + SD 1,04 £0,10 1,04+0,09 0,00 (-0,05, 0,05) 0,962
TOFR a 60. 95% CI 1,00-1,08 1,01-1,07
percben Median 1,02 1,03
range 0,90-1,25 0,89-1,25

.....

medianjai (interkvartilis tartomanyai).

Megjegyzés

Egy 60 éves férfi betegnél, a miitét elején novum pitvarfibrillacié alakult ki, melyet 4 g
intravénas magnézium-szulfat adasaval kezeltink. A mitét végén a beteget 2 mg/kg
sugammadexel sikeresen antagonizaltuk. Nem ismert a pipecuronium illetve a vizsgalatban

hasznalt gyogyszer és az altalunk beadott gyogyszer kozott direkt interakcio.
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6 Megbeszélés

A sugammadex 2008-as bevezetése mérfoldkdnek szamit az altalanos anesztézia
torténetében.””® A ciklodextrin hasznalataval lekiizdhetévé valtak a neostigminnel torténd
antagonizalds soran fellépd akadalyok, mint példaul a mély neuromuszkularis blokk
reverzalasa. Alkalmazésaval elkeriilhetévé valtak az acetilkolinészteraz inhibitorok okozta
mellékhatasok. Valamint objektiv neuromuszkularis monitorozéds mellett, a megfeleld
izomrelaxans ellen, adekvat dozisokat alkalmazva a posztoperativ —rezidudlis
neuromuszkularis blokk kialakuldsa is kivédhetd. A sugammadex hasznalatdval tehat
javithatunk betegeink biztonsagan altalanos anesztézia soran. Azonban megkeriilhetetlen
tényez0 a koltséghatékonysag. Jelentds koltségigénye miatt manapsag Magyarorszagon, de az
Eurépai Uni6 legtobb orszagaban sem képezi a sugammadex a rutin anesztézia részét.
Masodik vizsgélatunk soran bebizonyosodott, hogy megfelelden megvalasztott izomrelaxans
felfliggesztésére, megfeld dozisban alkalmazva a sugammadexet a neuromuszkularis blokk

antagonizaldsanak koltségei csokkenthetdk.

A vecuronium blokk sugammadex-szel térténd antagonizalasaval kapcsolatban kevés

adat 4ll rendelkezésre.?®

Nem bizonyitott, hogy az alacsony dozisti sugammadex képes-e a
sekély vecuronium blokkot adekvatan felfiiggeszteni, valamint arr6l sem all rendelkezésiinkre
elegendd informaci6é, hogy az antagonizalas utan milyen gyakorisaggal fordul eld a
posztoperativ iddszakban maradék izomrelaxans hatas. Elsé tanulmdnyunk megvizsgalta,
hogy a sugammadex 0,5 mg/kg és 1,0 mg/kg dézisban képes-e megfelelden felfliggeszteni a
TOFC4-ig spontan visszatérd vecuronium indukéalta NMB-ot. Az adekvat reverzalas
kritériuma volt a nTOFR 0,9 clérése atlagosan 5 percen beliil. A sikertelen reverzalas
idokorlatjat 30 percben hataroztuk meg. Vizsgaltuk a visszatér6 NMB (nTOFR<O0,9)
eléfordulasi gyakorisagat is. A sugammedex 1,0 illetve 2,0 mg/kg dozisaval minden betegnél
sikeres volt a NMB felfliggesztése. A 0,5 mg/kg sugammadex terdpidban részesiild 13
betegbdl 4 esetében nem sikeriilt a reverzalds 30 percen beliil. A maradék 9 beteg atlagos
visszatérési ideje 6,8 perc volt, igy nem teljesitették az adekvat reverzalas kritériumat.
Neostigminnel tortént felfiiggesztés az atlagos visszatérési idok tekintetében nem kiilonbozaott
szignifikansan a sugammadex 0,5 mg/kg csoporttol (10 beteg esetében atlagosan 11,3 perc
visszatérési 1d6, és 3 sikertelen reverzalas). Tizenkét betegnél a neuromuszkuldris blokk
visszatérését tapasztaltuk. Ezen eredmények nem tdmaszottak ald azt a hipotézisiinket,

miszerint TOFC4 fiiggesztési kiiszobli rocuronium-indukalt NMB-hoz hasonléan a
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vecuronium blokad is megfeleléen antagonozalhatd limitalt mennyiségii sugammadex
segitségével.'™ A rezidualis neuromuszkularis blokk alacsony dézisu sugammadex-szel
torténd reverzalasa a reparalizis megjelenése miatt aggodalomra adhat okot, tekintve hogy 0,5
mg/kg és 1,0 mg/kg sugammadex nem képes helyreallitani a NMJ ,,safety margin”-jat, igy a
neuromuszkularis  blokk  visszatérésének lehetdsége fennall 2% Tanulméanyunk
eredményeibdl kideriil, hogy 0,5 mg/kg d6zisti sugammadex a betegek 30%-aban nem képes a
TOFC4 szintii rezidualis vecuronium indukalt neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére, és a
maradék 70%-ban sem hatékonyabb, mint a neostigmin. Ezen kiviil bizonyitottuk, hogy az
izomrelaxacio felfiiggesztése utan is megfigyelhetd a rebound jelenség, mely még 2,0 mg/kg

sugammadex adésa utan is jelentkezhet.

Tobb tényezO szolgalhat ezen eredmények magyarazataul. A sugammadex-
izomrelaxans komplexképzddés, illetve ennek alkotoelemeire torténd lebomlasa fiigg a két
molekula asszocidcids és disszociacids hajlamatol.??® Mivel a sugammadex szelektivitisa
rocuronium irdnt magasabb, mint vecuroniumra nézve [asszociacios allando (Ka) 1,79 x 10’
mol/l illetve 5,72 x 10° mol/l], vecuronium esetén a komplexképzédés lassabb. Masrészt, a
vecuronium disszocidciés allanddja 0,17 uM, a rocuronium 0,055 puM értékével szemben,
ezért magasabb relativ sugammadex-koncentracié sziikséges ahhoz, hogy komplexet

képezzen a vecuroniummal, mint a rocuroniummal.®®

Ez magyardzhatja azt, hogy a rezidualis
rocuronium blokk antagonizéaladsakor hatékonyan mitk6dé 0,5 mg/kg sugammadex, miért csak
korlatozottan alkalmas a rezidualis vecoronium blokk felﬁ’l,g,rgesztésére.170 Harmadrészt, a
sugammadex/vecuronium koncentracié aranya, nem pedig a szervezetben 1évd vecuronium
molekuldk abszolut szama a dontd tényezd a vecuroniumblokk felfiiggesztése szempontjabol.
Ezért volt hatékony a sugammadex 1,0 illetve 2,0 mg/kg ddézisban alkalmazva és hatastalan
0,5 mg/kg dozist hasznalva az antagonizalashoz. Tovabba a vizsgélatban alkalmazott egyik
sugammadex mennyiség sem volt képes megakadalyozni a NMB kiGjulasat. A reparalizis
incidencidja 18,7% volt, és minden gyogyszercsoportban megfigyelhetd volt, beleértve azt a
négy beteget, akik 2,0 mg/kg sugammadexet kaptak. A reparalizis kialakulasanak
magyarazataul szolgéalhat, hogy az alacsony do6zist sugammadex elégséges volt ahhoz, hogy a
centralis kompartmentben megkdsse az vecuronium molekuldkat, azonban a periférias
kompartmentbdl nem volt képes az izomrelaxans elimindldsdra. Valamint a vecuronium
molekulak folyamatos levalasa a sugammadex-el alkotott komplexbdl (Kd-nek megfelelden),

szintén a visszatérd blokk kialakulasanak kedvez.!™
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A reparalizis magas incidencidja felvetheti az anesztézidbol magukhoz térd, éber
betegeknél az akceleromiografiass mérések pontatlansaganak lehet6ségét. Ugyanis a
posztoperativ monitorozas sordn a betegek kezének elmozdulasa altal téves mérési
eredményekhez juthatunk.227 Ennek a hibanak a kikiiszobolése céljabol, a posztoperativ
méréseket végzd aneszteziologus gondosan figyelt a kar elmozduldsanak megakadélyozasara,
ahogy eléz6 vizsgalatunk 47 betegének esetében is tette.’® Ezeknél a betegeknél nem
észleltiink depressziot a TOF értékekben, ¢és klinikai jeleit sem mutattak az
izomgyengeségnek, ezért jelen vizsgalatunkban kontrollként hasznaltuk fel megfigyelési
adataikat. Mindezek alapjan a posztoperativ akceleromiografias mérések pontatlansaga

kizarhato volt.

Kevésbé valdszinli magyarazat a visszatérd neuromuszkularis blokk kialakulasara a
maradék sevofluran hatas, valamint vecuronium kis dozisban keriilt alkalmazasra ahhoz, hogy
a bomlastermékét tegylik felel6ssé a recurrens blokk kialakuldséért. A betegekben nem
jelentkezett sulyos foku posztoperativ reparalizis, és a rezidualis izomrelaxans hatas mértéke
is enyhének bizonyult (0,83<TOFR<0,89). Ez azt mutatja, hogy a rekurrens blokk mértéke a
biztonsagi zona (,safety margin”) hataran mozgott. Nyolc betegnél figyeltink meg

reparalizisre utalo klinikai jeleket szovodmények kialakulasa nélkiil.

A rezidualis vecuronium blokk felfliggesztése utdn minden antagonizalasi csoportban
eléfordult a visszatérd neuromuszkularis blokk jelensége. Ezért a kvantitativ
neuromuszkularis monitorozasnak kiemelt jelentdsége van, amikor alacsony dozisban
alkalmazunk sugammadexet vecuronium- vagy rocuronium-indukalt rezidualis NMB
antagonizalasara. S6t, a neuromuszkularis blokk kvantitativ monitorozasat, a sugammadexes
reverzalas eredményességét akar a posztoperativ szakban, az 6rzében is érdemes ellendrizni.
Emiatt azonban tisztdban kell lenni a posztoperativ iddszakban, éber betegen végzett TOF
monitorozas helyes metddusaval, ill. buktatdival. Az éber betegen végzett TOF stimuléacid
fajdalmas, az 50 Hz-el végzett ingerlés, a vizudl-analdég skalan mérve elfogadhatatlan
fajdalomérzettel jar, ezért inkabb alacsonyabb ingerldaram erdsségek hasznéalatosak a
monitorozés soran,?2" #2323 Egy korabbi vizsgalat alapjan, amig a TOF ingerlés mind a négy
valasza detektalhatdo, az 50 Hz-es ingerlést validan kivalthatjuk 30 Hz-es ingerlés

231
1.

alkalmazasava A késziilék eldzetes kalibralasa nélkiilozhetetlen, ugyanis enélkiil tévesen

itélhetjiik meg a rezidudlis kurarizacid jelenlétét, melyet tovabb ronthat az éber beteg

. c p p . 2272322
akaratlan kézmozgésa, és az eléterhel6 alkalmazasnak a hianya.??" #3223
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Masodik tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a mérsékelt dozist, 2 mg/kg
sugammadex alkalmas-e a pipecuronium indukalta mély neuromuszkularis blokk
felfliggesztésére. Vizsgaltuk, hogy a PTC 1-es vagy 2-es értékrdl sugammadex adéasat kovetd
5 percen beliil eléri-e a normalizdlt TOF arany a 0,9-et. Az eredmények igazoltak
feltevésiinket, tehat klinikailag nem tekinthetd hatékonyabbnak 4 mg/kg standard dozisu
sugammadex 2 mg/kg mérsékelt dozisnal. Az atlagos id6kiilonbség a két csoport kdzott az
elsddleges végpont elérésében 0,31 perc volt, ez az idokiilonbség (95% CI) a noninferioritasi
tartomany felsé hatarértéke (1 perc) alatt talalhato (3. Abra). A pipecuronium indukalta mély
neuromuszkularis blokk tehat felfliggeszthetd 2 mg/kg dozisu sugammadex segitségével,
mely doézis a mély rocuronium és vecuronium blokk esetén ajanlott 4 mg/kg-nak a fele. A
vizsgalat soran a két dozis kozott nem volt klinikailag jelentds kiilonbség. Rekurrens- és
rezidualis neuromuszkularis blokk az akut posztoperativ id0szakban nem fordult el6. Ez a
megfigyelés azzal magyarazhato, hogy a pipecuronium-sugammadex komplexnek igen magas
az asszociacios konstansa, izotermias mikro-kalorimetrias médszerrel mérve, tizszer nagyobb,
mint  rocuronium  esetén, 161,5+£28,1 szemben 15,1+2 X 106 M-1,

(http://www.pmda.go.jp/files/000153538.pdf). Minél nagyobb az asszociacios komplex, annal

konnyebben képez a sugammadex komplexet az izomrelaxénssal. A pipecuronium magas
affinitdsanak koszonhetden prompt enkapszulacidé jon Iétre a plazmaban, igy a
neuromuszkularis junkcioban 1év6 izomrelaxans molekuldk szama lecsokken. A folyamat
gyorsasdgat a sugammadex-pipecuronium kotddési ardny befolydsolja. A biztonsdgos
reverzalashoz sugammadex tobblet sziikségeltetik, hogy az Osszes izomrelaxans molekulat
megkothesse az antagonista. Mivel a komplexbdl gyakorlatilag a pipecuronium nem képes
disszocialni, ezért el6z6 tanulmanyunkhoz hasonloan, jelenlegi vizsgalatunkban sem fordult

eld visszatéré neuromuszkularis blokk a posztoperativ id8szakban.?®

Mély rocuronium ¢és vecuronium blokk felfiiggesztésére a standard ajanlott

sugammadex dozis 4 mg/kg.'®?

Feln6tt betegeken ez legalabb 2 darab 200 mg-0s ampulla
felhasznalasat jelenti, ami a gyogyszer rutin hasznalatat tal koltségessé teszi. Pipecuronium
indukalta mély blokk esetén azonban a sugammadex pontos d6zisa még nem volt ismert. A
mély pipecuronium blokk reverzalasdhoz, mint rocuronium vagy vecuronium esetében. Ezzel
jelentés gazdasagi megtakaritas lehetséges, ami a sugammadexet elérhetové teszi.

Vizsgéalatunkban  tehat pipecuronium indukélta mély neuromuszkularis  blokk

felfliggesztésében a 4 mg/kg standard dozisu sugammadex hatékonysagat hasonlitottuk ossze
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a 2 mgkg mérsékelt dozissal. Igazoltuk, hogy mély pipecuronium blokk 2 mg/kg
sugammadex-el ugyanolyan eredményesen megsziintetheté, mint 4 mg/kg adasat kovetden.

Az alacsonyabb dozis biztonsagos, mert rekurarizacid egy esetben sem fordult eld.

A kozepes hatastartamt izomrelaxansokat abban a reményben fejlesztették ki, hogy a
visszatérés ideje pontosan megjosolhatd és kiszamithatd lesz, igy kevesebb posztoperativ
szovodménnyel kell majd szamolni.™® Ez a vérakozas azonban nem teljesiilt, ugyanis
rekurrens- és rezidualis neuromuszkularis blokk ezen szerek alkalmazasa soran is el6fordult a
betegek jelentds részénél, ahogy stlyos 1€gzési elégtelenség, €s egyéb, a 1€gzérendszert €rintd

v pa 129
szovoédmény is.

Ebbdl kovetkezik tehat, hogy a nem depolarizdldo izomrelaxansok
hatésidejének rovidiilése kevésbé csokkentette a késdbbi posztoperativ szovodmények
kialakuldsdnak kockézatidt, mint remélheté volt. A probléma kulcsa az antagonizicid
hatékonysdganak és biztonsaganak novelése, ami a sugammadex 2008-as bevezetése Ota
gyakorlatilag mar megoldott. Az egyetlen nem megoldott probléma a gyodgyszerrel
kapcsolatban financidlis jellegi. A mély NMB kialakitdsa szdmos beavatkozas soran (pl.

234235 Byen beavatkozasok

laparotdmia, mikrolaringoszkodpia, nyilt szemmiitét) elényods lehet.
alatt elengedhetetlen a beteg mozdulatlansiga, mely a mély neuromuszkularis blokk
kialakitasaval konnyen elérhetd. Ezen mélységl relaxaltsag eléréséhez viszont, kivaltképpen,
ha hosszabb beavatkozasrol van szo, a kozepes hatastartalmu izomrelaxansok esetleges
koltségeinek novekedéséhez fog vezetni. A pipecuronium bromid hosszabb hatdstartamu,
potensebb izomrelaxans mint a rocuronium bromid. Ennek eredményeként akar egy
intubécids dozisti pipecuronium alkalmazéasaval is a beavatkozas teljes idejére biztositani
tudjuk a mitét hosszatol fiiggéen a mély neuromnuszkularis blokk fennallasat. A fentieket,

valamint a pipecuronium bromid kedvez6bb beszerzési arat figyelmbe véve elmondhatjuk,

hogy az izomrelaxalas koltségei jelentdsen csdkkenthetdk.

A mély neuromuszkularis blokk létrehozéasa elengedhetetlenné teszi, hogy azt kelld
biztonsaggal és hatékonysaggal tudjuk antagonizalni. A sugammadex bevezetése Ota a
rocuronium ¢és a vecuronium indukélta mély neuromuszkuléris blokk felfliggesztése a fenti
szempontoknak megfelelve lehetséges ugyan, de a modszer széles korben vald elterjedésének
a sugammadex magas ara gatat szab. Ledowski és munkatarsai 2012-ben beszdmolnak arrdl,
hogy a sugammadex alkalmazasa nem elhanyagolhato plusz koltséget ro az egésszgligyi ellatd
intézményekre. Ausztralidban végzett vizsgalatuk szerint, ahol bevezették a sugammadex

rutin alkalmazasat, 2011-ben egy hoénap adatait attekinteve 743%-0s aminoszteroid
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izomrelaxans-sugammadex felhasznalas novekedés, és 48%-os neostigmin €s glikopirrolat
felhasznalas csokkenés volt megfigyelheté 2010. aprilishoz viszonyitva. Az izomrelaxans és
antagonista koltségeit tekintve, ez esetenként 42 ausztral dollar helyett, 127 ausztral dollart

jelentett. >

Masodik tanulmanyunk sordn célul tliztik ki tehat olyan alternativ megoldas
megvalodsitasat a jelenlegi rocuronium-sugammadex paradigma helyett, mely az antagonizalas
mindségének ¢és hatékonysaganak megdrzésével, de koltségeinek csokkenésével jar.
Rocuronium helyett a pipecuronium hasznalata a mély NMB indukalasara (de akar még a 1-
1,5 oras tartamu, mély blokkot nem, de relaxaciot igényld miitéti beavatkozasok esetén is)
igéretes megoldasnak tlinik, ugyanis az igy eléidézett izomrelaxacidt a sugammadex standard
dozisanak fele is effektiven antagonizdlja, igy jelentds koltségcsokkenés érhetd el, hiszen egy
relative olcsobb izomrelaxanst antagonizalunk alacsonyabb dozisu sugammadex segitségével.
A vegyiilet a rocuronium indukalta izomblokkot annak minden fazisaban sikeresen
antagonizalja, a blokk mélyégétdl fiiggden 2 mg/kg-16 mg/kg dozisban.”®” Ez mély blokk
esetében betegenként atlagosan két ampulla felbontasast jelenti normal testtomeg (50-100 k)
esetén. Pipecuronium alkalmazasaval ugyanilyen feltételek mellett, a dozis fele, tehat egy
ampulla sugammadex is elég a Dbiztonsdgos antagonizalashoz, ami jelentOs
koltségesokkenéssel jar egyiitt (13. Tablazat). A relative magas sugammadex-pipecuronium
koncentracié arany ugyan lehetdvé tenné a reverzalashoz haszndlt sugammadex do6zisanak
tovabbi csokkentését (1 mg/kg), azonban ennek az alkalmazdsa nem jarna gazdasagi
elonyokkel. Ennek oka az, hogy jelenleg a sugammadex 200 mg-os kiszerelésben érhet6 el. A
2 mg/kg, és az 1 mg/kg dozisok alkalmazésa esetén is egy ampullat kellene felbontani, amit a

kés6bbiekben mar nem tudunk felhasznalni.
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13. Tablazat. Egy 80 kg stlyu beteg esetén a mély neuromuszkuldris blokk sugammadexes
antagonizaldsanak kalkulalt koltségei amerikai dollarban (USD) megadva, egy atlag 120
perces id6tartamtl miitét esetén.

Rocuronium Pipecuronium
Intubacios dozis koltsége | 80 kg x 0,6 mg/kg= 48 mg= 1 80 kg x 0,08 mg/kg = 6,4 mg =
ampulla = 4,78 USD 4,11 USD (2 ampulla: 5,14 USD)

Ismétld dozis koltsége 2 ismétlés: 2x10 mg = 1.9 USD 1 ismétlés: 0,8 mg = 0,52 USD
(4,78 USD/ampulla)

Sugammadexes reverzalas | 80 kg x 4 mg/kg = 320 mg = 2 80 kg x 2 mg/kg = 160 mg=1

koltségei ampulla = 177,48 USD ampulla = 88,74 USD

Mély neuromuszkularis 2 ampulla rocuronium= 9,56 USD | 2 ampulla pipecuronium= 5,14

blokk reverzalasanak 2 ampulla sugammadex= 177,48 usD

koltségei usb 1 ampulla sugammadex= 88,74
Osszesen: 187,0 USD ushD

Osszesen: 93,88 USD

pipecuronium bromid (Arduan): egy ampulla ara (4 mg): 2,57 USD
rocuronium bromid (Esmeron): egy ampulla ara (50 mg): 4,78 USD)

sugammadex (Bridion): egy ampulla ara (200mg): 88,74 USD

A sugammadex hasznélatdval azonban nem csak a reverzalas koltségei csokkenthetdk.
A posztoperativ  Orzében eltoltott 1d6  csokkenésével, szintén javithatunk a
koltséghatékonysagon.'”” A maradék izomrelaxans hatissal Gsszefliggésbe hozhaté
szovodmények koziil a posztoperativ 1égzési elégtelenség és pneumonia kezelése roja a
legnagyobb anyagi terhet az egészsgiigyi szolgziltat(')lﬂra.137 Ezen szovédmények elkeriilésével

177
k.

a hospitalizacié koltségei csokkenthetd Tovabb javitja az operativ betegellatas

hatékonysagat, hogy a sugammadex-aminoszteroid izomrelaxdns kombindcio lerdviditi a

miitéi betegcserék idejét.236

Ezaltal tobb betegnek van esélye miitétre egy napon beliil.
Szocialis elénnyel jar az a tény, hogy a sugammadex hasznélataval elkeriilt posztoperativ
szovOdmények miatt a betegek hamarabb tudnak munkaba allni, és elfoglalni a tarsadalomban

betdltott pozicidjukat.”®

Mindkét vizsgalatunk kozds eleme az, hogy a miitéti beavatkozds végén a
neuromuszkularis blokkot megfeleld biztonsaggal reverzalni tudjuk €s ne j6jjon 1étre sem
rezidualis blokk, sem pedig rekurarizaci6. Mind a rezidualis blokk, mind a NMB kigjulasa

(rekurarizacid) posztoperativ komplikaciokkal tarsulhat, gy mint hypoxia, gyengeség, a
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gyomortartalom aspiracidja, vagy légzési elégtelenség. Ezen szovodmények megeldzése,
kialakulasuknak idében torténd felismerése javithatja a betegbiztonsagot, és csokkenthetni a

Amzes e 15
halalozasi aranyt.

Eleveld és Duvaldestin tanulméanyukban bizonyitottdk, hogy az alacsony dézist
sugammadex alkalmatlan a mérsékelt és mély rocuronium, illetve vecuronium indukalta
neuromuszkuléaris  blokk antagonizéléséra.165‘175 Mivel a nemzetkézi irodalomban
korlatozottan allnak rendelkezésre rezidudlis neuromuszkularis blokk alacsony sugammadex
dozissal torténd felfliggesztésével foglalkozo tanulmanyok, ezért elsé vizsgalatunknak célja
volt e sugammadex dozis tartomany biztonsagossaganak vizsgalata. A pipecuroniummal
kapcsolatosan munkacsoportunk szamolt be eldszor arrdl, hogy a sugammadex alacsonyabb
dozisokban is rendkiviil hatékony a felszines és a mély neuromuszkularis blokkok biztonsagos
reverzalasara.>" %%

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy aminoszteroid szerkezetli izomrelaxansok
hasznalatakor fontos, hogy a legkisebb, még hatasos sugammadex doézist hasznaljuk a
reverzalas soran.?** Az alacsony sugammadex doézisok alkalmazdsa masrészt gazdasagi
szempontbol is hasznos, mivel ezéltal csokkenteni tudjuk a sziikséges reverzalas kt')ltségeit.170
Sajnos a forgalmaz6 csak egyfajta kiszerelésben allitja rendelkezésre a szert, igy az

alacsonyabb dozis alkalmazasanak hatart szab az, hogy egy nagyobb hatdanyag-tartalmu

ampullat kell megnyitni egy alacsonyabb dozis alkalmazasahoz is.

6.1 Sajat eredmények, Gj megallapitasok

e A TOFC 4 szintli vecuronium blokk felfliggesztésére az alacsony dézisti sugammadex
nem alkalmas.

e A rezidudlis vecuronium blokk felfiiggesztése utan minden antagonizalasi
doziscsoportban eléfordult a visszatéré neuromuszkuléris blokk jelensége.

e A sugammadexes reverzalas eredményességét ellendrizve a neuromuszkularis blokk
kvantitativ monitorozasat, a posztoperativ érzében is érdemes folytatni.

e M:¢ély pipecuronium blokk felfliggesztése esetén nem talaltunk kiilonbséget a
hatékonysag terén a 2 mg/kg, illetve a 4 mg/kg sugammadexet kapd betegcsoportok

kozott.
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e Pipecuronium indukélta mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztése utan az akut
posztoperativ iddszakban nem fordult el6 rekurrens és rezidualis neuromuszkularis
blokk.

e Pipecuronium indukalta mély neuromuszkuldris blokk sugammadex-szel torténd

felfiiggesztésével, a reverzalas koltségei a felére csokkenthetok.

7 Osszefoglalas

A posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokk (PRNB) felismerése ¢&s
felfliggesztése a mitétek végén kiemelkedd jelentdséggel bir, ugyanis ezéltal szdmos
szovOdmény valik elkeriilhetdvé. Vizsgalatainkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy
két kiilonboz6 izomrelaxans (vecuronium bromid és pipecuronium bromid) altal 1étrehozott
neuromuszkuldris  blokk hatékonyan antagonizalhato e sSugammadex segitségével.
Vizsgélataink gyakorlati jelentdsége az alacsony dozisi sugammadex hasznélataval
kapcsolatos veszélyek felismerésében rejlik. Valamint fontos annak demonstralasa is, hogy a
pipecuronium bromid indukélta mély neuromuszkularis blokk fennallasa esetén (mely
gyakran mutatkozik meg e hosszl hatasu izomrelaxans hasznalata esetén, a miitétek végén) is
biztonsaggal felfiiggesztheté a neuromuszkularis blokk sugammadex segitségével, és nem kell
szamolnunk maradék-, visszatéré izomrelaxans hatisra a miitét utdn sem. Els6 tanulmanyunk
soran vizsgaltuk a TOFC 4 szintli vecuronium blokk felfliggesztését kiillonbozd dozisu
sugammadex segitségével. Megfigyeltiik, hogy az alacsony dozisi sugammadex a
vecuronium indukalta rezidualis neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére nem alkalmas.
Eredményeink alpjan a vecuronium blokk esetén az 1,0 illetve 2,0 mg/kg sugammadex-szel
antagonizalt betegcsoportok esetében nem fordult eld a neuromuszkularis blokk
felfiiggesztésének sikertelensége. A neuromuszkuldris monitorozas posztoperativ iodészakban
torténd folytatasara hivja fel a figyelmet az a jelenség, hogy rezidualis vecuronium blokk
antagonizaldsakor minden reverzalasi csoportban (sugammadex 0,5 mg/kg, 1,0 mg/kg, 2,0

mg/kg, neostigmin, placebo) eléfordult posztoperativ rekurrens NMB.

Masodik tanulményunk soran mély pipecuronium blokk felfliggesztése esetén nem
talaltunk kiilonbséget a hatékonysag terén a 2 mg/kg, illetve a 4 mg/kg sugammadexet kapd
betegcsoportok kozott. A 2 mg/kg sugammadexet kapd betegcsoportban 80% volt a 3 percen
beliili izomer6 visszatérés gyakorisaga, mig a 4 mg/kg csoportban ez 100%-nak bizonyult. A

2 mg/kg sugammadexet kapo betegek mindegyikénél 5 percen beliil volt a normalizalt TOFR
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0,9 eléréséhez sziikséges 1d6. A mély pipecuronium megbizhatéan felfiiggeszthetd
sugammadex segitségével. Ezt tamasztja ala az a megfigyelés, hogy az akut posztoperativ
id6szakban nem fordult el6 rekkurens és rezidualis neuromuszkularis blokk. A sugammadex
magas affinitasa pipecuronium irant lehetdvé teszi kisebb sugammadex dézisok alkalmazasat,

ezaltal a reverzalas koltségei felére csokkenthetok.

7.1 Summary

Postoperative residual neuromuscular block (PRNB) may lead to severe
complications, therefore it is important to recognize and antagonize it at the end of surgery. In
our study, we analyzed the efficacy of sugammadex in reversing two different neuromuscular
blocking agents, vecuronium and pipecuronium. In our first study we have drawn attention to
the danger of using small doses of sugammadex for reversal residual vecuronium blockade. In
our second study, using a long-acting neuromuscular blocking agent pipecuronium we found
that deep neuromuscular block is common at the end of surgery, however it can be safely
antagonized by sugammadex. In our first study we antagonized TOFC 4 vecuronium block
with different doses of sugammadex. We proved, that low dose sugammadex is insufficient to
reverse of TOFC 4 residual vecuronium block. We found that after antagonizing TOFC 4
vecuronium blockade with 1.0 or 2.0 mg/kg sugammadex, incomplete reversal did not occur.
After reversal, we experienced recurrent neuromuscular blockade in all treatment groups
(sugammadex 0.5 mg/kg, 1.0 mg/kg, 2.0 mg/kg, neostigmine, placebo). This observation
underline the importance of continouing neuromuscular monitoring in the postoperative

period.

In our second study, we didn’t find any difference between the efficacy of 4 mg/kg
and 2 mg/kg sugammadex doses, after reversal of deep pipecuronium blockade. After reversal
of deep pipecuronium blockade the time to achieve normalized TOF ratio of 0.9 was < 3
minutes for 80% of the cases in the 2 mg/kg sugammadex group and for 100% of the cases in
the 4 mg/kg sugammadex group. The time to achieve the normalized TOF ratio 0.9 was < 5
minutes in all of the patients of the 2 mg/kg sugammadex group. We proved the safe reversal
of deep pipecuronium blockade with 2 or 4 mg/kg sugammadex, since recurrent or residual
block did not occur during the early postoperative period. Based on the high affinity of
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sugammadex to pipecuronium, lower sugammadex dose can be used for reversal of deep

pipecuronium blockade, and thus the cost of reversal can be reduced to the half.
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9 Targyszavak

Posztoperativ  rezidualis neuromuszkularis blokk, nem depolarizaldé 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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