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1 Bevezetés

Az 1500-as évek végén ismerhette meg a vildg az elsd feljegyzéseket a Dél-
Amerikdban nyilméregként hasznalatos kurarérél. Ezt az alkaloidat kisérletesen vizsgalva,
Claude Bernard arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a hatas helye az ideg-izom csatlakozasa.
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 1élegeztetést és a sebészi feltarast. A sebészi
beavatkozdsok nem minden esetben igényelnek izomrelaxaciot, fontos tehat, hogy helyes
indikacidval, individualizalva hasznéljuk ezeket a gydgyszereket. Megfelelden alkalmazva a
neuromuszkularis blokkolokat az egyes miitéttipusok sordn a mitéti koriilmények
optimalizalhatok. Nem kell6en tisztazott azonban, hogy milyen szerepet jatszik ebben a
folyamatban a kiilonb6z6 izomrelaxansokkal kialakitott neuromuszkularis blokk mélysége. A
kedvez6 hatasok mellett e gyogyszercsoport hasznalata veszélyt is rejt magaban. Ilyen a miitét
végén fennalld maradék izomrelaxans hatds (posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis
blokk), mely szamos szovodmény forrasa lehet (1éguti obstrukcid, bronchopulmonalis
aspiracio, hipoxia, garat-, nyeldcsd diszfunkcid). A vildgszerte évente végzett 234,4 millid
sebészeti beavatkozas soran kozel fél millio betegnél alakul ki maradék izomrelaxans hatassal
Osszefiiggésbe hozhatd kritikus légati szovodmény. E szovédmények a posztoperativ
morbiditds és mortalitas novekedéséhez vezethetnek. A  posztoperativ  rezidualis
neuromuszkularis blokk el6fordulasa a hagyomanyos antikolinészerdzzal torténd
antagonizalas ellenére is mintegy 40%-ra tehetd. Ez a magas szam felhivja a figyelmet az
izomrelaxans hatds adekvat monitorozésanak, valamint a miitétek végén hatasuk hatékony
felfiiggesztésének fontossagara. Alapvetéen két lehetdség all rendelkezésiinkre a
neuromuszkularis blokk reverzalasara. Az egyik az acetilkolinészteraz inhibitorokkal végzett
felfliggesztés, mely paraszimpatikus idegrendszeri mellékhatdsokkal jarhat, valamint nem
hasznalhat6 mély neuromuszkularis blokk esetén. A masik lehetdség, ha a sugammadex nevii
ciklodextrinnel végezziik az antagonizalast, mely mellékhatasok nélkiil, barmilyen mélységii

neuromuszkularis blokkot képes megsziintetni.

A sugammadex bevezetése dontd valtozast hozott az izomrelaxacid menedzselésében
altalanos anesztézia soran, azonban a felhasznalds részletei folyamtos kutatast igényelnek.

Szamos tanulmany sziiletett, amint azt az irodalmi 6sszefoglaloban ismertettem, de tovabbi



kérdések varnak valaszra, amelyek mind farmakologiai, mind gazdasagi, mind kilinikai
kutatds 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 alkalmazésat, ezzel hozzajarul

az anesztézia biztonsagahoz.

2 CélKkitiizés

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

¢s a magas beszerzési arat a dozis csokkentésével ellensulyozzuk.

e A csokkentett dozisi sugammadex biztonsagos alkalmazhatésadgat kivantuk
demonstralni abbol a meggondolasbdl, hogy minél koltséghatékonyabban lehessen
alkalmazni a mindennapi gyakorlatban, anélkiill hogy areverzdlds biztonsaga

csOkkenne.

e Célunk volt, hogy a sugammadex alkalmazasat gazdasagi szempontbdl lehetévé
tegylik, ugyanis a magas beszerzési ara akadalyozza rutinszerli alkalmazasat, igy az

elénye kihaszndlatlan.

e Két sztreroid tipusu izomrelaxans, a vecuronium €s a pipecuronium vonatkozasaban
vizsgaltuk meg, hogyan optimalizadlhatd a reverzalasra alkalmazott sugammadex

dozisa.

e (Caljaink voltak a vecuronium, mint kozepes hatastartami izomrelaxans esetén a
felszines blokk, mig a hossz hatdstartam(i pipecuronium esetén a mély blokk

felfiiggesztésehez sziikséges, de klinikailag még biztonsagos dozis megtalalasa.

2.1 Vizsgalati végpontok

A vecuronium rezidudlis hatasdnak sugammadexes felfiiggesztését vizsgalo
tanulmanyunk elsédleges végpontja a felfiiggesztdszer beadasatol nTOFR 0,9 visszatéréséig

eltelt id6 a kiilonbdzd csoportokban, ami megmutatja a reverzalds hatékonysagat. Adekvatnak



tekintettiik a reverzalast, ha a nTOFR 0,9 a felfiiggesztoszer beadasatol szamitott 5 percen
beliil megjelent. A felfiiggesztés eredménytelenségét tigy definidltuk, mint azon esetek
aranyat, ahol normalizalt TOFR érték 30 percen beliil sem tért vissza 0,9 folé. A vizsgalat
masodlagos végpontja a posztoperativ O6rzoben toltott elsé 60 perc alatt a PORNB
incidencidjanak meghatarozasa volt. Jarulékos hatékonysagi végpontok voltak a
felfiiggesztéstol a T1 90%-ig, illetve nem normalizalt TOFR 1,0 értékre vald visszatéréshez

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

A pipecuronium adasat kovetd mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztését vizsgald
tanulmanyunk elsddleges végpontja a felfiiggesztészer beadasatél a nTOFR 0,9 érték
visszatéréséhez sziikséges 1d6 volt. Jarulékos végpontként vizsgaltuk a posztoperativ
idoszakban el6forduld rezidualis neuromuszkularis blokk, és visszatéré neuromuszkularis

blokk eléfordulasi gyakorisagat.

3 Metodikak

3.1 Betegek és modszerek, vizsgalattervezés, betegtoborzas

A vecuronium rezidualis hatasdnak sugammadexes felfliggesztését vizsgald
egycentrumu, randomizalt, 6t karu, kettdsvak, placebo-kontrollalt tanulmanyunk soran a
résztvevOk toborzasa a mindennapos betegellatas keretei kozott tortént. Hetven elektiv
mitéten atesé betegbdl hatvanotdt valogattunk be, akik irdsos tajékozott beleegyezéssel
igazoltdk a tanulmanyban valo részvételi szandékukat. A résztvevoket véletlenszerlien
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
fiziologiads sooldatot (placebo) kaptak a neuromuszkularis blokad felfiiggesztésére. A
bevalogatasi kritériumok koz¢ 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-11I fizikalis
statusz, a varhatdan legalabb 50 percig tart6 elektiv miitét, ahol az intratrachealis intubaciohoz
sziikséges volt izomrelaxans haszndlata, de a miitét tipusa nem kivanta az éallando teljes
relaxaciot. Bevalogatasnal torekedtiink a nemek egyenld aranyara. A tanulmanyban valo
részvételbdl kizarasra keriiltek azon betegek, akiknél fennallt nehéz 1égut gyanuja, asthma
bronchiale, kronikus obstruktiv tliidébetegség, neuromuszkuldris betegség, malignus

hyperthermia gyanuja, szignifikdns mdj- vagy vesediszfunkcid, glaucoma, vagy barmely, a



vizsgalatban hasznalt gydgyszerrel szembeni allergia. Tovabba nem keriiltek bevalogatasra
azon betegek, akik varandosok vagy szoptatd anyak, illetve a mitétet megel6z6 30 napban

mas tanulmanyban mar részt vettek.

A pipecuronium adasat koveté mély neuromuszkularis blokk felfliggesztését vizsgald
tanulmanyunk 50, hasi mitét eldtt all6 személy bevondsaval zajlott, akik a vizsgélat kezdete
elétt a szobeli és irasbeli tajékoztatds utan alairtak egy beleegyez6 nyilatkozatot. A
betegtoborzas az el6z6 vizsgalattal megegyezd modon tortént. A bevalogatasi kritériumok
annyiban tértek el, hogy az altalanos anesztéziaban, intratrachedlis intubdlassal tervezett
sebészeti beavatkozas varhatd idétartama legalabb 60 perc kellett, hogy legyen. A tovabbi

bevalogatasi kritériumok, és a kizarasi kritériumok a két vizsgélatnal teljesen megegyeztek.

3.2 Avizsgalatok kivitelezése: randomizalas, betegek elokészitése,
neuromuszkularis monitorozas, izomrelaxacio felfiiggesztése, posztoperativ

észlelés

A vecuronium rezidualis hatasdnak sugammadexes felfliggesztését vizsgald
tanulmanyunk estén a randomizacid 1:1 aranyban tortént, hogy egyenld méretii
betegcsoportokat ~ kapjunk. A vizsgalat  statisztikusa egy online  program

(www.randomizer.org) segitségével készitette el a randomizacidés 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 sooldatot (placebo) kaptak. Egy, a
tanulmanyban részt nem vevd kijelolt aneszteziologus a randomizacios kod alapjan
elékészitette a beadando gyogyszert. A narkézist végzd aneszteziologus nem tudhatta, hogy

melyik csoportba kertiil az adott beteg, mivel a fecskend6k mérete és szine megegyezett.

A pipecuronium felfiiggesztésenek vizsgalata soran a betegeket randomizalas utan 2
csoportba osztottuk. A miitét végén az egyik csoport 2 mg/kg, a masik csoport 4 mg/kg
sugammadexet kapott a trachea extubacioja elétt. Ahhoz, hogy biztositsuk a két csoportban az
egyenld betegszamot, blokk-randomizacidos modszert hasznaltunk. 25 kértyara 2-es szdmot,
25 kartyara 4-es szamot irtunk, ezeket O0sszekevertiik €s egy boritékba helyeztiik. A mutét

végén egy harmadik, kijelolt aneszteziologus, aki késdbb nem vett részt az eredmények


http://www.randomizer.org/

értékelésében huzott egy lapot a boritékbdl, és az alapjan készitette el6 a sugammadexet egy
jeloletlen fecskendében. A 2-es szam 2 mg/kg, a 4-es szdm 4 mg/kg dozist 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 tartozé sugammadex dozis lett beadva.

A betegek az altatas kezdete el6tt 60 perccel per os 7,5 mg midazolam
premedikacioban részestiltek, majd a mitében alkari vénaba intravénas kaniilt helyeztiink,
illetve megkezdddott a vitalis paraméterek monitorozasa. Az anesztézia indukcid intravénas
propofollal (1,5-2,0 mg/kg) és 2,0 pug/kg fentanyllal tortént, a fenntartashoz oxigén-levegd
keverékben 1,5-1,8 vol% sevofluran inhaldciés anesztetikumot hasznaltunk, melyet sziikség
szerint intravénas fentanyllal egészitettiink ki. Az intratrachealis intubdcioig a betegek
I¢legeztetése arcmaszkon keresztiil manualisan tortént. Az oxigénszaturaciot 96% felett
tartottuk, biztositottuk a normocapniat és az oesopagealis homérsékletet 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 Iétrejott kontrakciokat regisztraltuk. Az akceleromiograf
piezoelektromos kristdlyat a hiivelykujj distalis ujjpercére rogzitettik. A hiivelykuyjj
soran az alkart és az ujjakat immobilizaltuk. Az csuklotol proximalisan a borre felszini
elektrodakat helyeztiink a n. ulnaris folé. A train-of-four stimulaciés modban 3 percig 15
masodpercenként idegingerlést végeztiink, majd egy 5 masodpercig tartd 50 Hz frekvenciaju
tetanizald stimulussal élénkitettiik a szinapszis milkodeését. Ezt két perccel kovette az
automatikus kalibracié (CAL-2), aminek célja a szupramaximalis ingeraram meghatarozasa és
az eszkoz kalibralasa volt. A TOF stimulacié soran 0,2 masodpercig tartd szupramaximalis
négyszogimpulzust alkalmaztunk 2 Hz frekvenciaval addig, amig a jel stabil nem lett. Stabil
jel hianyaban jrakalibralas 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 rezidualis hatdsanak sugammadexes felfiiggesztését vizsgalo
tanulmanyunk kivitelezése sordn, amint a neuromuszkularis adatok stabilizalodtak 0,1 mg/kg
(2 x ED95) vecuronium iv. beadéasara keriilt sor, és a TOF ingerlésre jelentkezd valaszok

6



megszinését kovetden megtortént az intratrachealis intubédcid 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 masodpercenként végezte.

A pipecuronium adasat koveté mély neuromuszkularis blokk felfliggesztését vizsgalod
tanulmanyunk soran amint neuromuszkularis jelek stabilizdlodtak, minden betegnél 0,08
mg/kg (korilbelil 1.8 x ED95) pipecuronium Kkeriilt beadasra intravénasan. Mikor az
akceleromiografids ingerlésre nem volt regisztralhato valasz, megtortént a trachea intubacioja.
A miitét teljes id6tartama alatt 15 masodpercenként TOF mérést végeztiink, és amennyiben a
TOFC értéke clérte 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 tetanizdlo ingerlés 5 mésodpercen keresztiil, majd 12 egyszeres
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 felfliggesztése ugy tortént, hogy a TOF ingerlésre a negyedik
izomvalasz 0jboli, haromszor egymast kdvetd megjelenése (TOFC4-es kiiszob) utan az erre
kijelolt aneszteziologus beadta a felfiiggesztdszert, melyet korabban a fiiggetlen
aneszteziologus készitett eld. A tanulmany soran hasznalt felfliggesztészerek azonos szinti,
Urtartalm® fecskenddkben keriiltek beadasra, a narkdzist végzo aneszteziologus nem ismerte a
fecskenddk tartalmat. A TOF arany (T4/T1) és a T1 (a TOF ingerlésre adott els6 izomvalasz)
amplitddd valtozasat online kovettiik és késdbbi elemzés céljabal taroltuk. Amint a TOFR
elérte legalabb az 1,0 értéket (és 3 percig valtozatlan maradt) a sevofluran adagolasat
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 itéltiikk meg, és ,,mentd gyogyszerelésben” (sugammadex 2 mg/kg)
részesitettiik a beteget. Ez id6 alatt a beteg intubalva maradt. Az reverzalast adekvatnak
tekintettiilk, amennyiben az ismeretlen fiiggesztOszer beadasat kdvetden a 0,9-es normalizalt
TOF arany (nTOFR) elérése legfeljebb 5 percet vett igénybe. (Normalizalas sordn a visszatért
TOF értéket elosztjuk a vecuronium beadasa elétt mért kiinduldsi TOF értékkel.) A
pipecuronium indukalta neuromuszkularis blokk esetén az utols6 PTC mérés utan 3 perc
varakozasi 1d6 elteltével keriilt beadasra a sugammadex. Ez 1d6 alatt a neuromuszkularis

transzmisszio stabilizalodott, igy mérési eredményeink pontosabbak lettek. Ezt kdvetden az



inhalaciés sevofluran alkalmazasat felfliggesztettiik, a beteget extubaltuk, kézben 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 t6bb mint
5 percen keresztiil) 0,05 mg/kg neostigmin 0,015mg/kg atropinnal keriilt beadasra.

Az extubacidt kovetéen minden beteg a posztoperativ 6rzobe keriilt. A széllitas ideje
alatt nem végeztiink idegstimulaciot, az eszkoz készenléti modban volt mikdzben az adapter
¢s a kéz eredeti allapotat igyekeztiink biztositani. Az 6rézben egy harmadik aneszteziologus
figyelte meg és vizsgalta a betegeket, aki szintén nem tudta melyik randomizacios csoportba
tartozott az aktudlis paciens. A posztoperativ iddszak elsd 60 percében 20 percenként
vizsgaltuk a betegek alapvetd élettani paramétereit (vérnyomas, pulzus, 1égzésszam, Glasgow
Coma Scale, oxigén-szaturacio), az izomgyengeség klinikai jeleit, ¢és eszk6zOsen
akceleromiografids TOF méréseket végeztink az eszkoz Gjra kalibralasa nélkil. Az elsd
mérésre az Orzobe kertiléskor, majd ezt kovetéen minden 20. percben, dsszesen 4 alkalommal
keriilt sor. Mérésenként egymas utan 3 idegstimulacidt végeztiink, 15 masodperc sziinettel a
mérések kozott. Késobb a mérések atlagat vettiik figyelembe. Az eredmények szamitogépes
rogzitése €s tarolasa az intraoperativ idészakhoz hasonloan, TOF-Watch-SX szoftver 2.2 INT
(Organon Ireland Ltd. Dublin, Irorszag) segitségével tortént. Posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokkot allapitottunk meg amennyiben a normalizalt TOFR értéke <0,9
volt. Az izomgyengeség klinikai jeleinek vizsgilata soran a betegeknek egyszerli, az izom
miikodésére vonatkozo parancsokat (pl. kéz és 1ab emelése, kohogés, spatula szoritas, 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, kettOslatasra, 1égzési
nehezitettségre voltunk kivancsiak. Az adatokat egy elektronikus tdblazatba vezettiik a
késObbi analizis céljabol. A posztoperativ iddszak elsé 60 percét kovetden a betegeket még 24

oran keresztlil megfigyeltiik az esetlegesen kialakulo késd1 komplikéaciok észlelése celjabol.

3.3 Adatkezelés, statisztikai analizis

A vecuronium blokk felfiiggesztését 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. faji statisztikai hiba (o) értékének
0,05-t véve, 10 betegre volt sziikség csoportonként, hogy elérjiik a 0,8-as vizsgalati erot.
Kiesd betegekre is szdmitva Osszesen 65 beteget (13 személy csoportonként) valogattunk be

vizsgalatunkba.

Az els6dleges hatékonysagi végpont meghatarozasdhoz, tehat a felfliggesztoszer
beadasatol, a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 meghatdrozasdhoz egyutas
varianciaanalizist (ANOVA) alkalmaztunk. Ahhoz, hogy eldontsiik, hogy a valtozoék normal
closzlast mutatnak-e, Shapiro-Wilk statisztikai probat hasznaltunk. A  varianciak
homogenitasat az egyes fliggesztési csoportokon beliil Levene-teszttel ellendriztiik. A nem
normadl eloszlast mutatd adatokat Box-Cox transzformacidval alakitottuk normal eloszlastuva.
A transzformacio utan is inekvalis variancidkat mutatd valtozokat Welch F-probaval tettiik
ekvalissd. Az egyes csoportokban a kiilonbségek post-hoc analizisét Tukey’s HSD teszttel
végeztik. Amennyiben a parametrikus tesztek becslései alapjan elvégezheté volt, az
alapvaltozok (beteg adatok, perioperativ valtozok) analiziséhez szintén ANOVA statisztikai
modszert hasznaltunk. Ellenkezd esetben az egyes csoportok Osszehasonlitdsdhoz a nem-
parametrikus Kruskal-Wallis probat alkalmaztuk. A vizsgalat elsddleges végpontjaként
szolgalo sikertelen reverzalasok eléfordulasi gyakorisaganak, és a masodlagos végpontként
meghatérozott reparalizisek incidencidjanak meghatarozaséhoz x* statisztikai probat
hasznaltunk. Amikor a xz proba nem volt alkalmazhat6, Cramer’s V statisztikai modszerrel
elemeztiik az Osszefliggéseket. 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 er6 (power) analizissel tortént. Reverzalasi idének 2 mg/kg dozist
sugammadex esetén a méréskelt blokk megsziinéséhez sziikséges 1d6 kétszeresét, 3 percet
feltételeztiink. 0,025 (o) szignifikancia szint, 0,9 (B) 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 felfiiggesztésekor 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 kiilonb6z0 sugammadex doézisnak van e klinikai
jelentdsége, Piaggio ajanlasa alapjan meghataroztuk a noninferioritasi tartomanyokat (delta).
A szamitasok soran el6z6 tanulmanyunk adatait hasznaltuk. Ebben a vizsgalatban 4 mg/kg
sugammadexet hasonlitottunk 0ssze placebo hatasaval. A 4 mg/kg sugammadexet kapo
betegek csoportjaban 1,6 = 0,5 perc (atlag + standard deviacio [SD]; 95% confidencia
intervallum [Cl], 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% CI, 7,3-15,9) bizonyult. A két kezelés kozotti idokiilonbség 10 perc volt.
Jelen tanulményunkban a noninferioritasi tartomany hatarértékeinek meghatarozasa soran azt
feltételeztiik, hogy a normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges 1d6 kevesebb, mint egy
perccel lesz hosszabb, mint ahogy el6z6 vizsgalatunkban tapasztaltuk. Ez az id6 novekedés (1
perc) 10 %-a az el6z6 vizsgalatunkban leirasra keriilt kezelések kozotti 10 perces id6
kiilonbségnek. Ez a 10%-os differencia elég érzékeny a sugammadex két dozisa kozotti
klinikai hatékonysag kiilonbség kimutatdsdra. 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 kiillonbozd dozist
kapd csoportban nem haladja meg a noninferioritasi tartomany fels6 hatarat. A hipotézisiink
tesztelése érdekében elsé 1épésben mindkét csoportban meghataroztuk a valtozok atlag+SD,
és 95%-os konfidencia intervallum értékét. Ezutan a kezelés kiilonbségét szamoltuk ki, melyet
az U terapia, és az aktiv kontroll atlagainak kiilonbségeként hataroztuk meg. Ezeket az
értékeket atlagként, €s az el6bb emlitett kiilonbség 95%-o0s konfidencia intervallumként adtuk
meg. A kezelések kozotti kiilonbséget €s a kiillonbségek 95% CI-at grafikusan abrazoltuk, a
noninferioritdsi tartomany megjelolésével, Piaggio és munkatarsai ajanlasanak megfelelden.
Végiil kiszamoltuk a noninferioritads T-probajdhoz sziikséges egyoldalas P-értékeket, mind az
elsédleges, mind a masodlagos végpontok esetében, Mascha & Sessler ajanlasa szerint. Ezzel
az eljarassal tehat teszteltik null hipotézisiinket, miszerint az 1) kezelés legalabb a
noniferioritasi tartomannyal rosszabb az aktiv kontrollndl. Szintén ellendrizni tudtuk
alternativ hipotézisiinket, mely szerint az 0j kezelés nem bizonyul hatdstalanabbnak az aktiv

kontrollnal tobbel, mint a noninferioritasi tartomany. A két csoport kozotti demografiai
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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.

4 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 kertilt, technikai okok (a vizsgalat
kozben elromlott akceleromiograf) miatt kizartunk, igy 64 eset alapjan elemeztiik a kapott
adatokat. Az 5 betegcsoport kdzott nem volt szignifikans kiillonbség a nem, kor, BMI, kontroll
TOF arany, kontroll T1%, ASA fizikalis statusz, illetve az operacié idétartama terén. (1.
Tablazat) Tovabba statisztikailag nem volt kiilonbség a csoportok kozott a betegeknek beadott
vecuronium dozisa illetve a fiiggesztéskor alkalmazott kilégzés végi sevofluran koncentracio
vonatkozasdban sem. Szintén nem volt szignifikans kiilonbség az egyes felfiiggesztési
csoportok kozott, az utolsd vecuronium dozis beadasa és a TOFC4 szintli blokk megjelenése

kozott eltelt id6 tekintetében. (2. Tablazat)
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1. Tablazat. A betegek demografiai adatai, mitétek hossza, kontroll akceleromiografias

értékek.

Viltozé* 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 0,937
(férfi/no)
Kor (év) 47+11,6 41+10,1 48+12,9 43+12,4 48+13,5 0,43%
BMI 22,9 (21,5- 21,6 (20,1- 24,6 (21,6- 24,5 (21,1- 24,4 (23,2- 0,17§
(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) 0,348
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 0,77%
beosztas
(1LIL,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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2. 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

A neostigmin beadasa ¢és a normalizalt TOFR 0,9 megjelenése kozotti 1d6 atlagosan
11,3 percig tartott, mely 1d6 szignifikdnsan 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 (3. 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) (3. Tablazat). 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 idok
(atlag 4,4 perc illetve 2,6 perc) szignifikdnsan rdvidebbek voltak mint a 0,5 mgkg
sugammadexet kapo csoportban (atlag 6,8 perc). (3. Téablazat, 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 (4. Tablazat), és tovabbi szignifikans kiilonbséget
mutatott az 1,0 és 2,0 mg/kg sugammadeXx 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 felfiiggesztésének sikertelensége (3. Tablazat). 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 gyodgyszercsoport barmelyike kozott (4. 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 1dok vizsgalatakor nem, de a PORNB tekintetében figyelembe vettiik.
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3. Tablazat. A vizsgalat elsédleges 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] 3,6+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).

+ 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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4, 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 0,05 mg/kg 0,9% fiz.s6.

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-

O Ta— S [ T BT k=

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 kapo 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 reverzalas, és a reparalizisek leirasara. Tukey-féle valodi
szignifikans differencia teszt, a p érték kiszamitasdhoz. 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 (5. Tablazat). Ezen aranyok nem mutatnak szignifikans kiilonbséget a csoportok
(x2=2,708, df=4, p=0,608) kozott. Ehhez hasonldan, a reparalizis eldfordulasara vonatkozo
es¢lyhanyadosok sem tértek el egymastdl szignifikdnsan a gyogyszercsoportok paros
Osszehasonlitasa soran (3. Tablazat). Abban a 18 esetben, ahol reparalizis jelent meg, a
posztoperativ idészakban, a 20 percenként kovetkez6 harom TOF mérés variabilitasat is
megvizsgaltuk. A variacid 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 6rz6bdl csak 20-30 perccel az utan

bocsatottuk el, hogy tiinetmentessé valtak.
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5. 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 NnTOFR 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
sziikséges id6k nem mutattak szignifikans eltérést a nTOFR 0,9 eléréséhez sziikséges idoktol.

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

(3. Tablazat)

Pipecuronium adasat koveté mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztése mérsékelt és
standard dozisu sugammadex segitségével: randomizalt, kettés 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 6. és 7. tablazat tartalmazza.
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6. 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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7. 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 el6zetesen kiszamolt noninferioritasi felsé hatarérték (1 perc) alatt talalhato. (A

noninferioritas vizsgalathoz sziikséges T-teszt szignifikansnak bizonyult (t=-2,860, df=48,

P=0,003), tehat elvetettiik a nullhipotézist, és megallapitottuk a noninferioritast. A normalizalt

TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges id6 két perc alatt volt a betegek 64%-aban a 2 mg/kg
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sugammadexet kapo 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 izomerd visszatérés gyakorisaga, mig a 4 mg/kg csoportban ez 100%-nak

bizonyult. A 2 mg/kg sugammadexet kapod betegek mindegyikénél 5 percen beliil volt a

normalizalt TOFR 0,9 eléréséhez sziikséges 1d0.

Jarulékos végpont

Rekkurens és rezidualis neuromuszkularis blokk az akut posztoperativ idészakban nem
fordult el6. (8. Tablazat)

8. Téblazat. Posztoperativ normalizalt TOFR, a posztoperativ id6szak, els6é 60 percében.

Viltoz6 * Statisztikai Sugammadex Sugammadex Atlag kiilonbsége P érték
mutato 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 a 0. 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% ClI 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% Cl 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% ClI 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).
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Megjegyzés

Egy 60 éves férfi betegnél, a mitét elején novum pitvarfibrillacio 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.Megbeszélés

5 Megbeszélés

A sugammadex 2008-as bevezetése mérfoldkOnek szamit az altalanos anesztézia
torténetében. A ciklodextrin hasznalataval lekiizdhetové valtak a neostigminnel torténd
antagonizalds soran fellépd akadalyok, mint példdul a mély neuromuszkularis blokk
reverzalasa. Alkalmazésaval elkeriilhetévé valtak az acetilkolinészteraz inhibitorok okozta
mellékhatdsok. Valamint objektiv neuromuszkularis monitorozas mellett, a megfeleld
izomrelaxans ellen, adekvat dozisokat alkalmazva a posztoperativ —rezidualis
neuromuszkularis blokk kialakuldsa is kivédhet6. A sugammadex hasznalatdval tehat
javithatunk betegeink biztonsdgan &ltalanos anesztézia sordn. 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

antagonizalasanak koltségei csokkenthetdk.

A vecuronium blokk sugammadex-szel torténé antagonizalasaval kapcsolatban kevés
adat all rendelkezésre. Nem bizonyitott, hogy az alacsony dozisi sugammadex képes-e a
sekély vecuronium blokkot adekvatan felfliggeszteni, valamint arrél sem 4ll rendelkezéstinkre
elegendd informacid, hogy az antagonizalas utan milyen gyakorisaggal fordul el6 a
posztoperativ iddszakban maradék izomrelaxans hatas. Els6 tanulményunk megvizsgalta,
hogy a sugammadex 0,5 mg/kg és 1,0 mg/kg dozisban képes-e megfelelden felfiiggeszteni a
TOFC4-ig spontan visszatérd vecuronium indukalta 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 reverzalas 30 percen beliil. A maradék 9 beteg atlagos

visszatérési ideje 6,8 perc volt, igy nem teljesitették az adekvat reverzalds kritériumat.
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Neostigminnel tortént felfiiggesztés az atlagos visszatérési idok tekintetében nem kiillonbozott
szignifikansan a sugammadex 0,5 mg/kg csoporttol (10 beteg esetében atlagosan 11,3 perc
visszatérési idd, és 3 sikertelen reverzalas). Tizenkét betegnél a neuromuszkuléris blokk
visszatérését tapasztaltuk. Ezen eredmények nem tdmaszottdk ald azt a hipotézisiinket,
miszerint TOFC4 fliggesztési kiiszobi rocuronium-indukalt NMB-hoz hasonldéan a
vecuronium blokadd is megfelelden antagonozalhatd limitdlt mennyiségli sugammadex
segitségével. A rezidualis neuromuszkularis blokk alacsony do6zist sugammadex-szel torténd
reverzalasa a reparalizis megjelenése miatt aggodalomra adhat okot, tekintve hogy 0,5 mg/kg
¢s 1,0 mg/kg sugammadex nem képes helyreallitani a NMJ ,safety margin’-jat, igy a
neuromuszkularis blokk visszatérésének lehetdsége fenndll. Tanulmanyunk eredményeibdl
kidertil, hogy 0,5 mg/kg dézisu sugammadex a betegek 30%-aban nem képes a TOFC4 szinti
rezidualis vecuronium indukalt neuromuszkularis blokk felfliggesztésére, és a maradék 70%-
ban sem hatékonyabb, mint a neostigmin. Ezen kiviil bizonyitottuk, hogy az izomrelaxaciod
felfliggesztése 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 lebomléasa fiigg a két
molekula asszociacidos és disszociacidos hajlamatol. Mivel a sugammadex szelektivitisa
rocuronium irdnt magasabb, mint vecuroniumra nézve [asszociacids allando (Ka) 1,79 x 10
mol/l illetve 5,72 x 10° mol/l], vecuronium esetén a komplexképz3dés lassabb. Mésrészt, a
vecuronium disszociacios allanddja 0,17 puM, a rocuronium 0,055 puM értékével szemben,
ezért magasabb relativ sugammadex-koncentracio sziikséges ahhoz, hogy komplexet
képezzen a vecuroniummal, mint a rocuroniummal. Ez magyarazhatja azt, hogy a rezidualis
rocuronium blokk antagonizaldsakor hatékonyan mitkddd 0,5 mg/kg sugammadex, miért csak
korlatozottan alkalmas a rezidualis vecoronium blokk felfiiggesztésére. Harmadrészt, a
sugammadex/vecuronium koncentracié aranya, nem pedig a szervezetben 1évé vecuronium
molekuldk abszolut szdma a dontd tényezd a vecuroniumblokk felfliggesztése szempontjabol.
Ezért volt hatékony a sugammadex 1,0 illetve 2,0 mg/kg doézisban alkalmazva és hatastalan
0,5 mg/kg dozist hasznalva az antagonizalashoz. Tovabba a vizsgalatban alkalmazott egyik
sugammadex mennyiség sem volt képes megakadalyozni a NMB kigjulasat. A reparalizis
incidenciaja 18,7% volt, és minden gydgyszercsoportban megfigyelhetd volt, beleértve azt a
négy beteget akik 2,0 mg/kg sugammadexet kaptak. A reparalizis kialakuldsanak

magyarazataul szolgalhat, hogy az alacsony dézisti sugammadex elégséges volt ahhoz, hogy a
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centralis kompartmentben megkosse az vecuronium molekuldkat, azonban a periférias
kompartmentbdl nem volt képes az izomrelaxans elimindlasara. Valamint a vecuronium
molekuladk folyamatos levalasa a sugammadex-el alkotott komplexbdl (Kd-nek megfelelden),

szintén a visszatérO blokk kialakulasanak kedvez.

A reparalizis magas incidencidja felvetheti az anesztéziabol magukhoz térd, éber
betegeknél az akceleromiografidas mérések pontatlansaganak Ilehetdségét. Ugyanis a
posztoperativ monitorozas soran a betegek kezének elmozduldsa altal téves mérési
eredményekhez juthatunk. Ennek a hibanak a kikiiszobolése céljabol, a posztoperativ
méréseket végzd aneszteziologus gondosan figyelt a kar elmozdulasanak megakadalyozasara,
ahogy el6z6 vizsgalatunk 47 betegének esetében is tette. Ezeknél a betegeknél nem észleltiink
depressziot a TOF értékekben, és klinikai jeleit sem mutattdk 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 d6zisban kertilt alkalmazasra ahhoz, hogy
a bomlastermékét tegylik felel6ssé a recurrens blokk kialakuldsaért. A betegekben nem
jelentkezett sulyos foku posztoperativ reparalizis, és a rezidudlis izomrelaxans hatas mértéke
is enyhének bizonyult (0,83<TOFR<0,89). Ez azt mutatja, hogy a rekurrens blokk mértéke a
biztonsagi zbéna (,,safety margin”) hatardn mozgott. Nyolc betegnél figyeltiink meg

reparalizisre utalo klinikai jeleket szovOdmények kialakulasa nélkiil.

A rezidudlis vecuronium blokk felfliggesztése utdn minden antagonizalasi csoportban
eléfordult a visszatérd neuromuszkuldris blokk jelensége. Ezért a kvantitativ
neuromuszkularis monitorozasnak kiemelt jelentdsége van, amikor alacsony doézisban
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. buktatoéival. Az éber betegen végzett TOF stimulécio
fajdalmas, az 50 Hz-el végzett ingerlés, a vizudl-analdég skalan mérve elfogadhatatlan
fajdalomérzettel jar, ezért inkabb alacsonyabb ingerldaram erdsségek hasznalatosak a
monitorozas soran. Egy korabbi vizsgalat alapjan, amig a TOF ingerlés mind a négy valasza
detektalhatd, az 50 Hz-es ingerlést validan kivalthatjuk 30 Hz-es ingerlés alkalmazasaval. A
késziilék eldzetes kalibralasa nélkiilozhetetlen, ugyanis enélkiil tévesen itélhetjiik meg a
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rezidualis kurarizacio jelenlétét, melyet tovabb ronthat az éber beteg akaratlan kézmozgasa, €s

az eldterheld alkalmazasnak a hidnya.

Masodik tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a mérsékelt dozisu, 2 mg/kg
sugammadex alkalmas-e a pipecuronium indukalta mély neuromuszkularis blokk
felfiiggesztésére. Vizsgaltuk, hogy a PTC 1-es vagy 2-es értékrol sugammadex adasat kovetd
5 percen beliil eléri-e a normalizadlt TOF ardny 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 idékiilonbség (95% CI) a noninferioritési
tartomany felsd hatarértéke (1 perc) alatt taldlhatdo. A pipecuronium indukalta mély
neuromuszkularis blokk tehat felfiiggeszthetd 2 mg/kg dézisi 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 idoszakban 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 15,12 X 106 M-1,

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

konnyebben képez a sugammadex komplexet az izomrelaxdnssal. A pipecuronium magas
affinitasdnak koszOnhetéen prompt enkapszulacid jon létre a plazmdban, igy a
neuromuszkularis junkcioban 1évd izomrelaxdns molekuldk szdma lecsokken. A folyamat
gyorsasadgat a sugammadex-pipecuronium kotddési ardny befolydsolja. A biztonsagos
reverzalashoz sugammadex tobblet sziikségeltetik, hogy az Osszes izomrelaxdns molekulat
megkothesse az antagonista. Mivel a komplexbdl gyakorlatilag a pipecuronium nem képes
disszocialni, ezért el6z6 tanulmanyunkhoz hasonloan, jelenlegi vizsgalatunkban sem fordult

el6 visszatérd neuromuszkularis blokk a posztoperativ idészakban.

Mély rocuronium ¢és vecuronium blokk felfiiggesztésére a standard ajanlott
sugammadex dozis 4 mg/kg. Felndtt betegeken ez legalabb 2 darab 200 mg-os ampulla
felhasznalasat jelenti, ami a gyogyszer rutin hasznalatat tal koltségessé teszi. Pipecuronium
indukalta mély blokk esetén azonban a sugammadex pontos dozisa még nem volt ismert. A

crer

mély pipecuronium blokk reverzalasdhoz, mint rocuronium vagy vecuronium esetében. Ezzel
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jelentds gazdasagi megtakaritas lehetséges, ami a sugammadexet -elérhetdvé teszi.
Vizsgalatunkban  tehat  pipecuronium indukalta mély neuromuszkularis  blokk
felfliggesztésében a 4 mg/kg standard dozist sugammadex hatékonysagat hasonlitottuk dssze
a 2 mgkg mérsékelt dozissal. Igazoltuk, hogy mély pipecuronium blokk 2 mg/kg
sugammadex-el ugyanolyan eredményesen megsziintetheté, mint 4 mg/kg adasat kdvetden.

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
szovédménnyel kell majd szdmolni. Ez a varakozas azonban nem teljesiilt, ugyanis rekurrens-
¢és rezidualis neuromuszkularis blokk ezen szerek alkalmazasa soran is el6fordult a betegek
jelentds részénél, ahogy sulyos 1égzési elégtelenség, és egyéb, a 1égzdrendszert érintd
szovOdmény is. EbbOl kovetkezik tehat, hogy a nem depolarizdlé izomrelaxansok
hatasidejének rovidiilése kevésbé csokkentette a késdbbi posztoperativ szévédmények
kialakulasdnak kockézatat, mint remélheté volt. A probléma kulcsa az antagonizacid
hatékonysdganak és biztonsaganak novelése, ami a sugammadex 2008-as bevezetése Ota
gyakorlatilag mar megoldott. Az egyetlen nem megoldott probléma a gydgyszerrel
kapcsolatban financialis jellegli. A mély NMB kialakitasa szamos beavatkozas soran (pl.
laparotomia, mikrolaringoszkopia, nyilt szemmiitét) elényods lehet. Ezen beavatkozéasok alatt
elengedhetetlen a beteg mozdulatlansaga, mely a mély neuromuszkularis blokk kialakitasaval
konnyen elérhetd. Ezen mélységili relaxaltsag eléréséhez viszont, kivaltképpen, ha hosszabb
beavatkozasrdl van sz, a kozepes hatastartalmua izomrelaxansok esetleges ismételt adagolasa
novekedéséhez fog vezetni. A pipecuronium bromid hosszabb hatdstartamil, potensebb
izomrelaxdns mint a rocuronium bromid. Ennek eredményeként akéar egy intubédcios dozist
pipecuronium alkalmazasdval is a beavatkozas teljes idejére biztositani tudjuk a miitét
hosszatol fiiggben a mély neuromnuszkularis blokk fennallasat. A fentieket, valamint a
pipecuronium bromid kedvezdbb beszerzési arat figyelmbe véve elmondhatjuk, hogy az

izomrelaxalas koltségei jelentdsen csokkenthetdk.

A mély neuromuszkularis blokk létrehozasa elengedhetetlenné teszi, hogy azt kelld
biztonsaggal és hatékonysaggal tudjuk antagonizalni. A sugammadex bevezetése Ota a
rocuronium ¢és a vecuronium indukalta mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztése a fenti
szempontoknak megfelelve lehetséges ugyan, de a modszer széles korben valé elterjedésének

a sugammadex magas ara gatat szab. Ledowski és munkatarsai 2012-ben beszdmolnak arrol,
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hogy a sugammadex alkalmazasa nem elhanyagolhat6 plusz koltséget ro az egésszgiigyi ellato
intézményekre. Ausztralidban végzett vizsgalatuk szerint, ahol bevezett¢ék a sugammadex
rutin alkalmazasat, 2011-ben egy honap adatait attekinteve 743%-0S aminoszteroid
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 tanulményunk soran célul tiztiik ki tehat olyan alternativ megoldas
megvalositasat a jelenlegi rocuronium-sugammadex paradigma helyett, mely az antagonizalas
mindségének ¢és hatékonysdganak megdrzésével, de koltségeinek csokkenésével jar.
Rocuronium helyett a pipecuronium hasznalata a mély NMB indukalasara (de akdr még a 1-
1,5 o6rés tartamt, mély blokkot nem, de relaxdciot igényldé miitéti beavatkozasok esetén is)
igéretes megoldasnak tlinik, ugyanis az igy eldidézett izomrelaxaciot a sugammadex standard
dozisanak fele is effektiven antagonizalja, igy jelentOs koltségcsokkenés érhetd el, hiszen egy
relative olcsobb izomrelaxanst antagonizalunk alacsonyabb dézisu sugammadex segitségével.
A vegylilet a rocuronium indukélta izomblokkot annak minden fazisdban sikeresen
antagonizalja, a blokk mélyégét6l fiiggben 2 mg/kg-16 mg/kg dozisban. Ez mély blokk
esetében betegenként atlagosan két ampulla felbontasast jelenti normal testtomeg (50-100 kg)
esetén. Pipecuronium alkalmazasaval ugyanilyen feltételek mellett, a dozis fele, tehat egy
ampulla sugammadex 1is elég a biztonsdgos antagonizalashoz, ami jelentds
koltségesokkenéssel jar egyiitt. A relative magas sugammadex-pipecuronium koncentracio
arany ugyan lehetdvé tenné a reverzalashoz hasznalt sugammadex dozisanak tovabbi
csokkentését (1 mg/kg), azonban ennek az alkalmazdsa nem jarna gazdasagi elényokkel.
Ennek oka az, hogy jelenleg a sugammadex 200 mg-os Kiszerelésben érhet6 el. A 2 mg/kg, és
az 1 mg/kg doézisok alkalmazasa esetén is egy ampullat kellene felbontani, amit a

késOobbiekben mar nem tudunk felhasznalni.

A sugammadex hasznélatdval azonban nem csak a reverzalas koltségei csokkenthetok.
A posztoperativ  Orzében eltoltott 1d0  csokkenésével, szintén javithatunk a
koltséghatékonysdgon. A maradék izomrelaxans hatdssal Osszefiiggésbe hozhat6d
szovodmények koziil a posztoperativ 1égzési elégtelenség és pneumonia kezelése roja a
legnagyobb anyagi terhet az egészsgligyi szolgaltatokra. Ezen szovédmények elkeriilésével a
hospitalizacio koltségei csokkenthetdk. Tovabb javitja az operativ betegellatas hatékonysagat,

hogy a sugammadex-aminoszteroid izomrelaxans kombinacio lerdviditi a mitéi betegeserék
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idejét. Ezaltal tobb betegnek van esélye mutétre egy napon beliil. Szocidlis elénnyel jar az a
tény, hogy a sugammadex haszndlataval elkeriilt posztoperativ sz6védmények miatt a betegek

hamarabb tudnak munkaba allni, és elfoglalni a tarsadalomban bet6ltott pozicidjukat.

Mindkét vizsgalatunk kozos eleme az, hogy a miitéti beavatkozas végén a
neuromuszkularis blokkot megfeleld biztonsaggal reverzalni tudjuk és ne j6jjon létre sem
rezidualis blokk, sem pedig rekurarizacid. Mind a rezidualis blokk, mind a NMB kiujulasa
(rekurarizacio) posztoperativ komplikaciokkal tarsulhat, gy mint hypoxia, gyengeség, a
gyomortartalom aspirdcidja, vagy légzési elégtelenség. Ezen szovédmények megeldzése,
kialakulasuknak idében torténé felismerése javithatja a betegbiztonsagot, és csokkenthetni a

halalozasi aranyt.

Eleveld és Duvaldestin tanulményukban bizonyitottdk, hogy az alacsony doézisu
sugammadex alkalmatlan a mérsékelt és mély rocuronium, illetve vecuronium indukalta
neuromuszkuldris blokk antagonizildsara. Mivel a nemzetkdzi irodalomban korlatozottan
allnak rendelkezésre rezidudlis neuromuszkuldris blokk alacsony sugammadex doézissal
torténd felfliggesztésével foglalkozo tanulmanyok, ezért elsd vizsgalatunknak célja volt e
sugammadex dozis tartomany biztonsagossaganak vizsgalata. A  pipecuroniummal
kapcsolatosan munkacsoportunk szdmolt be eldszor arrdl, hogy a sugammadex alacsonyabb
dozisokban is rendkiviil hatékony a felszines és a mély neuromuszkularis blokkok biztonsagos

reverzalasara.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy aminoszteroid szerkezeti izomrelaxdnsok
hasznalatakor fontos, hogy a legkisebb, még hatdsos sugammadex dozist hasznaljuk a
reverzalds soran. Az alacsony sugammadex dozisok alkalmazdsa masrészt gazdasagi
szempontbodl is hasznos, mivel ezaltal csokkenteni tudjuk a sziikséges reverzalds koltségeit.
Sajnos a forgalmazd csak egyfajta kiszerelésben 4allitja rendelkezésre a szert, igy az
alacsonyabb dozis alkalmazédsadnak hatart szab az, hogy egy nagyobb hatéanyag-tartalmu

ampullat kell megnyitni egy alacsonyabb dozis alkalmazaséhoz is.

6 Megallapitasok

A posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokk (PRNB) felismerése és

felfliggesztése a miitétek végén kiemelkedd jelentdséggel bir, ugyanis ezaltal szamos
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szovodmény valik elkeriilhetévé. Vizsgalatainkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy
két kiillonb6zd izomrelaxans (vecuronium bromid és pipecuronium bromid) altal 1étrehozott
neuromuszkuldris blokk hatékonyan antagonizalhato e sugammadex segitségével.
Vizsgalataink gyakorlati jelent0sége az alacsony doézisi sugammadex hasznalatdval
kapcsolatos veszélyek felismerésében rejlik. Valamint fontos annak demonstralasa is, hogy a
pipecuronium bromid indukalta mély neuromuszkularis blokk fennalldsa esetén (mely
gyakran mutatkozik meg e hosszu hatast izomrelaxans hasznalata esetén, a mutétek végén) is
biztonsaggal felfliggeszthetd a neuromuszkularis blokk sugammadex segitségével, és nem kell
szdmolnunk maradék-, visszatérd izomrelaxans hatasra a miitét utan sem. Elsé tanulméanyunk
soran vizsgaltuk a TOFC 4 szintli vecuronium blokk felfliggesztését kiilonbozé dozisu
sugammadex segitségével. Megfigyeltiik, hogy az alacsony dozisi sugammadex a
vecuronium indukalta rezidudlis 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
felfliggesztésének sikertelensége. A neuromuszkularis monitorozas posztoperativ iodészakban
torténd folytatdsara hivja fel a figyelmet az a jelenség, hogy rezidudlis 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 tanulmanyunk sordn 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
0,9 eléréséhez sziikséges 1d6. A mély pipecuronium megbizhatéan felfliggeszthetd
sugammadex segitségével. Ezt tamasztja ala az a megfigyelés, hogy az akut posztoperativ
idészakban nem fordult el6 rekkurens és rezidualis neuromuszkularis blokk. A sugammadex
magas affinitasa pipecuronium irant lehet6vé teszi kisebb sugammadex dozisok alkalmazasat,

ezaltal a reverzalas koltségei felére csokkenthetdk.
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7 Sajat eredmények, uj megallapitasok

e A TOFC 4 szintii vecuronium blokk felfiiggesztésére az alacsony ddzisu sugammadex
nem alkalmas.

e A rezidudlis vecuronium blokk felfiiggesztése utan minden antagonizalasi
déziscsoportban eléfordult a visszatérd neuromuszkularis blokk jelensége.

e A sugammadexes reverzalas eredményességét ellendrizve a neuromuszkularis blokk
kvantitativ monitorozasat, a posztoperativ 6rzoben is érdemes folytatni.

e M:¢ly pipecuronium blokk felfliggesztése esetén nem taldltunk kiilonbséget a
hatékonysag terén a 2 mg/kg, illetve a 4 mg/kg sugammadexet kap6 betegcsoportok
kozott.

e Pipecuronium indukalta mély neuromuszkularis blokk felfiiggesztése utan az akut
posztoperativ idészakban nem fordult elé rekurrens és rezidualis neuromuszkularis
blokk.

e Pipecuronium indukélta mély neuromuszkularis blokk sugammadex-szel torténd

felfiggesztésével, a reverzalas koltségei a felére csokkenthetok.
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