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1. Bevezetés

A kurare 1942-ben tortént bevezetése 6ta a neuromuszkularis blokkold
szerek lehet6vé tették a betegek mutétek alatti immobilizacidjat, javitot-
tak a sebészeti beavatkozasok kivitelezhet&ségét, valamint a trachealis
intubdcids korilményeket. A neuromuszkularis blokkold szerek haszna-
lata viszont hatszorosara novelte a mortalitas rizikéjat, mely megmutat-
ta a megnovekedett kockazatot az izomrelaxansok hasznalata esetén. Az
évtizedek alatt szamos fejlesztés valdsult meg, annak érdekében, hogy
névelni lehessen a betegbiztonsagot altalanos anesztézia alatt hasznalt
izomrelaxansok mellett. Szamos 4j neuromuszkularis blokkolé szert
sikertilt szintetizalni, és kifejleszteni, a minél idedlisabb izomrelaxans
hatas 1étrehozasa érdekébe. Megjelentek az izommukédés kvalitativ és
kvantitatfiv monitorozasara szolgalé eszkézok. A maradék izomrelaxans
hatas fiiggesztésére mar az 1950-es években bevezették a neostigmin
hasznalatat, és évtizedekig ez volt az egyetlen figgesztSszer a klinikusok
szamara. Az acetilkolin-észteraz gatlé szamos mellékhatasa, és azon
tulajdonsaga miatt, hogy képtelen mély izomblokk fliggesztésére, mes--
sze all a tokéletes fliggesztSszer idealjatél. 2008-ban megjelent a klini-
kumban egy 4j tipusu szelektiv relaxans k6té 4gens, a sugammadex, ami
egy y-ciklodextrin szarmazék. Ez a vegytilet képes barmilyen mélységd
izomblokk gyors, és teljes fiiggesztésére, de ennek is megvannak a kor-
latai. Csak aminoszteroid izomrelaxdnsokra van hatassal, és leirtak
egyebek mellett anafilaxids reakciot, és bradikardiat hasznalata mellett.
Az idealis izomrelaxans fliggeszt6 szer feltalaldsa tehat még varat maga-
ra. Az elmult 70 év szamos innovacidjanak hatisara a neuromuszkularis
blokkol6 szerek okozta direkt mortalitds ugyan lecsékkent, de a 1égzési
szovédmények rizikéja tovabbra is fennall. A posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokk incidencidjat mai napig 2—64% kozé teszik. A
fennmaradé izomrelaxacié nem kivanatos hatsai k6z¢é tartozik a hypo-
xia, légzésdepresszio, bronchoaspiracio, atelektazia, pneumonia, vagy
akar a halal is. Nagyon nagy jelentésége van tehat annak, hogy a muté-
tek végén az aneszteziologusok biztositsak a teljes izomer$ visszatérést,
és ne maradjon rezidualis izomrelaxans hatds, mely megnévelheti a
betegek mortalitasat és morbiditasat.



A hatds tanulmanyozasara a klinikai vizsgalatok mellett, a préklinikai
fazisban a n. phrenicus-diaphragma preparatum szolgalhat. Az izolalt
patkany nervus phrenicus-diaphragma preparitum szamos izom élettani
és farmakologiai kisérlet megvaldsitasahoz bizonyul kivalé moédszernek
napjainkig is. Ismereteink szerint ilyen preparatum vizsgalatira Eurépan
belil Minchenben a Technische Universitit Neuromuszkularis kutato-
csoportjaban, illetve klinikink neuromuszkularis munkacsoportjaban
van lehet6ség. Klinikank experimentalis laboratériumaban ezen a pre-
paratumon végeztiink a klintkum szamara késébb felhesznalhat6 vizsga-
latokat.



2. Célkituzések

Vizsgalataink soran ex vivo allatkisérletben, amiben egy izolalt patkany
nervus phrenicus-diaphragma szévetpreparatumot hasznaltunk, vizsgal-
tuk az izomrelaxansok hatasat, és azoknak a fiiggeszthetéségét két kii-
16nb62z6 kisérletsorozatban.

Els6 kisérletsorozatunk célja az volt, hogy egy 4j y-ciklodextrin szarma-
z€k, a carboxymethyl-y-ciklodextrin, hatékonysagat vizsgaljuk, harom a
klinikumban is hasznalatban 1évé izomrelaxans, a rocuronium, a vecu-
ronium ¢és a pipecuronium, fliggeszthetSségére. Tovabbi célkittzéstink
az volt, hogy a carboxymethyl-y-ciklodextrin hatékonysdgat 6sszevessik
a mar forgalomban 1évé, klinikai gyakorlatban hasznalatban 1évé masik
y-ciklodextrin szarmazék, a sugammadex hatékonysagaval.

Masodik kisérletsorozatunkban, amit szintén az ex vivo patkany nervus
phrenicus-diaphragma preparatumon végeztiink, kiilénb6z6 magnézi-
um koncentraciok hatasat vizsgaltuk a rocuroniummal kivaltott izom-
relaxaciora és annak sugammadexszel torténé fliggeszthetGségére. Cé-
lunk az volt, hogy meghatarozzuk a megndvelt magnézium koncentra-
ci6 hatdsat a rocuronium kivéltotta izomrelaxaciora, a fliggeszthet&ségé-
re és a rekurarizaciora.



3. Metodikak

3.1. Kisérleti allatok

Mindkét kisétletsorozatunk patkany preparatumokon volt végrehajtva.
Etikai jévahagyas a kutatashoz (1/2013/DE MAB) a Debreceni Egye-
tem Allatkisérleti Tudoményos Etikai Tanacs (Elnék Prof Furka L) altal
tortént 2013. aprilis 15-én. A két kutatashoz kutatasonként 20—20 him
Wistar patkany volt hasznalva, sulyban 250-563 g-osak. Az intézményi
iranyelvek az allatokkal valé megfelel6 banasmodrol, és kutatasi célokra
val6 felhasznalasukrol, szigordan be voltak tartva. Az allatok random
médon voltak kivalasztva a kisérletek reggelén, és kbzvetlenil a kisérle-
tek megkezdése el6tt voltak eutanizalva.

3.2. Anyagok

3.2.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata

Ezekben a kisérletekben rocuroniumot (Esmeron; MSD Pharma Hun-
gary, Budapest, Magyarorszag), pipecuroniumot (Arduan; Richter Ge-
deon, Budapest, Magyarorszag), vecuroniumot (Vecuronium Inresa;
Inresa Arzneimittel Ltd, Freiburg, Németorszag), és sugammadexet
(Bridion; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyarorszag) hasznal-
tunk, melyeket kereskedelmi forgalombdl vasaroltunk, és Krebs oldat-
ban oldottunk fel, oly mértékben, hogy 10—100 pL-es térfogatban lehes-
sen dozirozni.

A kisérlethez tovabba, egy 4j y-ciklodextrin szarmazékot, a cat-
boxymethyl-y-ciklodextrint (CMGCD) hasznaltuk, mely a Cyclolab Ltd,
Budapest, Magyarorszag altal lett kifejlesztve, és legyartva. A vegytilet
szintéziséhez a y-ciklodextrint feloldottak a natrium-kloracetat vizes
oldataban. Az igy kapott oldatot 70°C-ra melegitették. Amikor elérték a
60°C-ot vizes NaOH-t adagoltak cseppenként az oldathoz 3 6ra alatt,
majd tovabb keverték az oldatot 75°C-on tovabbi 4 6ran keresztil. Ezt
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kovetSen, mikor a reakcidelegy visszahilt szobahémérsékletire, egy
erés ioncseréls gyantaval kezelték meg, majd a filtratumot szénnel tisz-
titottak. A szintelen oldatot végiil liofilizaltak. A kapott CMGCD vari-
ansok a szubsztitucié fokaban (degree of substitution DS) kilénbéznek
egymastol, melynek mértékét nuklearis magneses rezonancia spektro-
szképiaval (NMR), és kapillaris elektroforézissel (CE) hataroztak meg.
El6zetes ex vivo adatok alapjan, mi CMGCD DS = 4.1 variansat hasz-
naltuk a kisérleteinkhez.

3.2.2. A magnézium hatasanak vizsgalata

Ebben a kisérletsorozatban rocuroniumot (Esmeron; MSD Pharma
Hungary, Budapest, Magyarorszag) és sugammadexet (Bridion; MSD
Pharma Hungary, Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk, melyeket ke-
reskedelmi forgalomban véasaroltunk, és Krebs oldatban oldottunk fel,
oly mértékben, hogy 10—100 pL-es térfogatban lehessen dozirozni.

Tovabba magnézium heptahidrat szulfitot (Cormagnesin, Worwag
Pharma GmbH, Boblingen, Németorszag) hasznaltunk és higitas nélkiil
adtunk a puffer oldathoz, hogy elérjiik a magnézium megfelel$ végsé
koncentraciojat.

3.3. Kisérleti modszerek

3.3.1. Ex vivo patkany szovetpreparatum kivitelezése

Patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma preparatumot hasznaltunk
mind a két kisérletsorozathoz. A patkanyokat az peritoneumba befecs-
kendezett, taldozirozott thiopentallal (60 mg/kg) 6ltik meg, majd kivé-
reztettitk 6ket a dorsalis véna cavan ejtett vagason keresztil. A hemidi-
aphragma preparaciéjahoz a Bulbring altal leirt médszernek egy médo-
sftott verzidjat hasznaltuk. Bilateralis thoracotémiat hajtottunk végre,
majd kiemeltiik a sternumot. Bzt kévet6en kipreparaltuk a két nervus
phrenicust kranialis iranybdl rostralis iranyba, egészen a diaphragmaba
val6 becsatlakozasukig. Ezutan a két hemidiaphragmat preparaltuk ki a
hozzajuk tartoz6 nervus phrenicusokkal. A preparalast kévetGen a ner-
vus phrenicus-hemidiaphragma preparatumokat egy specialis sz6vettar-
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toba helyeztik (ISO-07-TSZ2D, Experimetria Ltd., Budapest, Magyat-
orszag), 75 mL Krebs oldatba (110 mM NaCl, 5 mM KCI, 1,25 mM
CaCly, 1 mM MgSO4, 1 mM KH>PO4, 5 mM glucose, 20 mM
NaHCO3), amit 95% Os-el és 5% COz-al (Vol%) buborékoltattunk at.
Az oldatot 37 “C-on tartottuk. (AMP-09 Hémérséklet szabalyozo, Ex-
perimetria Ltd., Budapest, Magyarorszag).

A hemidiaphragmak egy izometrias er6atvivé transzducerhez (FSG-
01/200 Force Transducer, Experimetria Ltd., Budapest, Magyarorszag)
lettek erdsitve a diaphragma centrum tendeniumandl egy 5/0 atmérdja
sebészi varrattal. A mérések egy AMP-01-SG Classic bridge erésit6vel
lettek felerésitve, és egy 16 csatornas professzionalis software csomag-
gal (S.P.E.L. Advanced Isosys software, Experimenta Ltd., Budapest,
Magyarorszag) lettek régzitve. A nervus phrenicus vagy single twitch
(ST) impulzusokkal volt ingerelve 5 masodpercenként (0,3 ms hosszu-
sagu, téglalap alakt supramaximalis erésségd impulzusok), vagy train-
of-four (TOF) ingerlési mintaval 15 masodpercenként (2 Hz frekvenci-
aval leadott, négy egymast kévetd, egyenként 0,2 ms hosszusagua tégla-
lap alakt supramaximalis erésségt impulzusok, mely sorozat

15 masodpercenként meg volt ismételve). Az elektromos ingerlést egy
négyszOg impulzust generald elektromos stimulatorral adtuk le (ST-03-
O4, Experimenta Ltd., Budapest, Magyarorszag).

A preparatum puffer oldatba vald helyezését kbvetSen, hagytuk a sz6-
veteket akklimatizalédni 10 percet, amely id6tartam alatt nem ingereltiik
az ideget, csak egy alap 20—30 mN-os fesziilést hasznaltunk. Ezt kdve-
téen megkezdtiik a nervus phrenicus elektromos ingerlését, amit 1-1,5
6ran keresztill folytattunk, mikézben az oldathoz nem adtunk egyéb
szereket, csak a puffer oldatot cseréltitk sziikség szerint, egészen addig,
amig egy stabil bazis fesztlést el nem értiink. Az izomrelaxansok, a
szelektiv relaxans kot6 agensek, valamint a magnézium, csak a stabiliza-
ci6s periddus utan volt hozzaadva az oldathoz. Egy adott koncentracio-
hatas gérbe lemérését kovetSen a puffer oldatot 5-szor cseréltik at egy
30 perces idSintervallum alatt, hogy teljes kimosasat biztositsuk az ol-
dathoz adott anyagoknak, miel6tt j koncentracié-hatas gérbe mérésébe
kezdtiink volna bele.

To6bb mérést végeztiink egy adott patkanyon, de egy allat egy koncent-
racio-hatds gorbéhez csak egy méréssel jarult hozza. Annak érdekében,
hogy lecstkkenthesstik a szOvetben az id§ elérehaladasaval jelentkezs
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degradaciobdl fakadé hatasokat, a koncentracio-hatas gérbéket varialt
sorrendben vettlik fel az allatokban. A preparaitumokat nem hasznaltuk
tovabb, ha mar nem tudtunk egy stabil bazis fesziilést fenntartani. Min-
den egyes koncentracié-hatas gérbe 5 kiilénb6z6 allathdl felvett kon-
centracio-hatas gérbébdl szarmazik.

3.3.2. A carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak
vizsgalata

3.3.2.1. A rocuronium, vecuronium és pipecuronium koncentracio-
hatas gorbéinek felvétele

Ebben a kisétlet sorozatunkban el6szo6r harom izomrelaxans, a rocuro-
nium, a vecuronium és a pipecuronium koncentracié-hatas gérbéit
vettik fel. Az izomrelaxansok hatasat a nervus phrenicusra kifejtett,
single twitchek (ST) forméjdban leadott, elektromos impulzusok altal
kivaltott izom Osszehtuzddasok erejének csdkkenésén keresztiil mértik
(a tovabbiakban ST eré amplitudd). A neuromuszkularis blokkold sze-
rek 15 perces intervallumokban voltak adagolva. Az ST eré amplitdadé
egy adott gyogyszer koncentracional, 6t egymast kévetS izomkontrak-
ci6 atlagabdl lett kalkulalva, amikor a kontrakciés amplitddék mar stabi-
lizaloédtak, és vizualisan nem valtoztak idével. Az értékeket az alapfe-
sziiléshez korrigaltuk, amit a kontrakcidk kézétt mértiink, valamint a
nem kezelt preparatum maximalis kontrakciés amplitadéjahoz normali-
zaltuk, hogy létrehozhassuk a kumulativ koncentracié-hatas gérbéket.
Mindegyik preparatum 5-8 mérési pontot biztositott a gbrbére.

3.3.2.2. A sugammadex és CMGCD koncentracié-hatas gorbéi az
aminoszteroid izomrelaxdnsok kivaltotta izomblokk fiiggesztése
soran

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a szelektiv relaxans kété agen-
sek (SRBA) hatasat, egy egyszeri izomrelaxans dézist adtunk a pufferol-
dathoz, amivel 90—95%-o0s ST er6 amplitudé csékkenést értiink el.



Roc Roc I— Roc ———-//—-—-
Vec Vec '—— Vec ----//....
Lo

(-]

1. abra. Kisérleti elrendezés. A: Neuromuszkularis blokkolé szerek koncentricio-hatds
gorbéinek szerkesztése. 15 percenként bélus izomrelaxansok voltak adagolva, amig a ST
valasz teljes szupresszidja el nem lett érve. B: SRBA-ek koncentracié-hatas gérbéinek
szerkesztése. Egy inicidlis bolus NMBD addsa utan, hogy 90-95%-os ST depresszio
jojjon létre, SRBA-ck adagolasa tortént 15 percenként, amig meg nem valésult a neu-
romuszkuldris blokk teljes fliggesztése. Egy reverzalashoz sziikséges dozisu sugam-
madex volt adva a C-vel t6rténé fiiggesztést kbvetSen, hogy igazolhat6 lehessen a teljes
fiiggesztés megvalosuldasa. NMBD: neuromuszkularis blokkolé szer, ST: single twitch,
SRBA: szelektiv relaxans kéts agens, Pip: pipecuronium, Roc: Rocuronium, Vec: Vecu-
ronium, Sug: Sugammadex, C: Carboxymethyl-y-ciklodextrin.

Ezt kdvet6en SRBA dozisok 15 percenként voltak adagolva addig, amig
tovabbi dézisok mar nem okoztak tovabbi névekedést a ST er6 ampli-
tadéban. Egy sikeres felfuggesztés a TOF arany meghatarozasaval volt
megallapitva, amennyiben a TOF arany nagyobb volt, mint 90%. A
TOF arany a négy elektromos stimulus negyedik (T4) és els6 (T'1) im-
pulzusdnak arinya (T4/T1). A CMGCD gotbékhez, egy fuggesztési
dézis (0,5 mg) sugammadex is lett adva, hogy garantaljuk az adott izom-
relaxans teljes felfuggesztését. A ST er6é amplitado korrigalva volt az
SRBA beadasat megel6z6 ST eré amplitidéhoz, és normalizalva volt a
maximalis kontrakciés amplitddéhoz a teljes felfiiggesztést kovetSen,



hogy létrehozzuk a kumulativ koncentracio-hatas gérbéket. Az 1. abra
mutatja be a kisérleti terviinket.

3.3.3. A magnézium hatasanak vizsgalata

3.3.3.1. A magnézium és rocuronium koncentracié-hatas gérbéi

El6sz6r a magnézium és rocuronium koncentracié-hatas gorbéit hata-
roztuk meg a diaphragma-nervus phrenicus preparatumunkon. A mag-
nézium és rocuronium hatasai az izomkontrakciés erére, a single twitch
er6 amplitddéjanak depresszidjaval lett szamszerdsitve. A magnézium
és rocuronium egy adott koncentraciéjanal az egy méréshez tartozé
single twitch eré amplitadot, 6t egymast kovetd kontrakeid atlagos
értéke adta meg, amikor a kontrakciés amplitddék mar stabilizalodtak.
A kapott értéket pedig az alaptenziéhoz korrigaltuk. A single twitch eré
amplitdd6 a még kezeletlen preparatum maximalis single twitch er
amplitidéjahoz lett normalizalva, a kumulativ koncentracio-hatas gor-
bék meghatirozasihoz. A magnézium koncentracié-hatas gérbéjének
kimérése soran 9,2 mg magnézium volt befecskendezve a puffer oldat-
ba minden 10. percben addig, amig a ST er6 amplitadé teljes depresszi-
ojat el nem értitk. Minden egyes preparatum 11-12 mérési ponttal jarult
hozza a gbrbe felallitasdhoz. A rocuronium koncentracié-hatds gérbéjé-
nek meghatarozasahoz 15 percenként adagoltuk a vegyiiletet az oldat-
hoz. Az izomrelaxans esetében két gérbét hataroztunk meg, két kiilon-
b6z6 magnézium koncentracié mellett. Az egyik esetben a rocuronium
koncentracié-hatas gorbéjét 1 mM magnézium koncentracié mellett
vettiik fel, a masik esetben pedig 1,5 mM magnézium koncentracié
mellett. Az 1 mM magnézium koncentracié esetében a rocuronium
kezd6 dozisa 0,2 mg volt, amit 0,1 mg dézisok kévettek, amig kontrak-
ci6 mar nem volt érzékelhetd ideg stimulaciot kévetéen. Mindegyik
preparatum 5-7 mérési ponttal jarult hozza a gérbe kialakitidsahoz. A
1,5 mM magnézium koncentracié mellett felvett koncentracio-hatas
gbrbénél az elsé rocuronium doézis 0,1 mg volt, melyet két 0,05 mg
dézisu rocuronium kévetett, majd 0,025 mg dézisokban folytattuk a
rocuronium adagolasat, addig amig mar nem volt kivalthaté izomkont-
rakci6 elektromos stimulusra. Mindegyik preparatum 7—11 mérési pont-
tal jarult hozza a gbrbe kialakitasahoz.



3.3.3.2. A magnézium préblokk hatasanak megitélése

Végeztink egy méréssorozatot annak meghatarozasa érdekében, hogy
az izomrelaxalas megkezdése el6tt, azaz préblokk alkalmazott kiilonbo-
z6 magnézium koncentracidknak milyen hatasa van a neuromuszkularis
blokk fiiggeszthet6ségére. Ebben a kisérletsorozatban két kiilonboz6
magnézium koncentracié mellett mértiik a rocuroniummal kivitelezett
izomrelaxacié sugammadexszel t6rténd fliggeszthetségét. 1,5 mM
magnézium koncentracié mellett egy egyszeri 0,3 mg dézisu rocuroni-
umot adtunk az oldathoz, 1 mM magnézium koncentracié mellett egy
egyszeri 0,5 mg dézisu rocuroniumot adtunk az oldathoz, hogy 90—
95%:-os single twitch eré amplitidd depressziét érjink el. Ezt kbvetSen
10 percenként adagoltuk a sugammadexet, hogy felvegyiik a vegytilet
koncentracié-hatas gérbéjét. A ST eré amplitudé korrigalva volt az
alapvonalhoz, ami a sugammadex beadasat megel6z6 ST er amplitado
volt, valamint normalizalva volt a teljes reverzalas utani maximalis kont-
rakciés amplitidéhoz, hogy megalkothassuk a kumulativ koncentracio-
hatas gérbéket. 1 mM magnézium koncentricié mellett a kezdé su-
gammadex dézis 0,2 mg volt, amit négy 0,1 mg-os dézis kbvetett, majd
egy 0,15 mg-os dozis, végll pedig 0,25 mg-os dézisok addig, amig a ST
er6é amplitddé el nem ért egy platét, és a neuromuszkularis blokk fel-
figgesztettsége nem igazolddott azaltal, hogy a TOFR > 0,9 ért el.
Mindegyik preparatum 5-8 mérési ponttal jarult hozza a koncentracio-
hatas gérbe megalkotasahoz. A 1,5 mM magnézium koncentracié mel-
lett a kezd6 sugammadex dézis 0,05 mg volt, amit harom 0,1 mg dézisu
sugammadex kovetett, majd egy 0,15 mg dézist sugammadex, végil
0,25 mg dézisu sugammadexek annyiszor amig a ST eré amplitddo el
nem ért egy platd szintet, és a TOFR > 0,9-el igazoltuk a teljes izomerd
visszatértét. Minden egyes preparatum 7 mérési ponttal jarult hozza a
koncentracié-hatas gorbe kialakitasahoz.

3.3.3.3. A magnézium posztblokk hatasinak megitélése

Ebben a kisérletben azt hataroztuk meg, hogy a magnéziumnak milyen
hatdsa van az izomrelaxaciora és annak fuggeszthetGségére sugam-
madexszel, azutan megemelve a doézisat, hogy a mar megkezd6dott a
neuromuszkularis blokk fiiggesztése, azaz posztblokk. A kisérletiinkben
1 mM magnézium koncentracié mellett 0,5 mg rocuroniumot adtunk az
oldathoz, hogy 90-95%-0s ST er6 amplitidé csékkenést hozzunk létre.
Ezt kévetéen megkezdtik a neuromuszkularis blokk felfiiggesztését 10
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percenként adagolt 0,1-0,2 mg dézisu sugammadexszel, addig amig az
Osszes sugammadex dozis el nem érte a 0,5 mg-ot. Ekkor az oldatban a
magnézium koncentraciét 1,5 mM-ra néveltiik, és a sugammadex ada-
golasat folytattuk el8szor egy egyszeri 0,15 mg doézissal, majd egy

0,1 mg dézissal. Ezt kévetSen 0,25 mg dézisokban adagoltuk a fiiggesz-
tészert, addig, amig egy plat6 hatast nem értiink el a ST er amplitdado-
ban, és a teljes izomer§ visszatérte nem igazolédott, azaltal, hogy a
TOFR > 0,9-et el nem érte. A ST erd amplitadé korrigalva volt az
alapvonalhoz, ami a sugammadex beadasat megel6z6 ST er6 amplitado
volt, valamint normalizalva volt a teljes reverzalas utani maximalis kont-
rakciés amplitddéhoz, hogy megalkothassuk a kumulativ koncentracié-
hatas gérbéket. Mindegyik preparatum 6—7 mérési ponttal jarult hozza a
kumulativ koncentracié-hatds gérbe kialakitisahoz.

3.3.3.4. A magnézium hatdsa a fiiggesztés ,,safety margin”-jara

Ebben a kisérletben azt mértiik, hogy az oldatban névekvé magnézium
koncentracié hogyan befolyasolja a sugammadexel fiiggesztett rocuro-
nium blokkot azutan, hogy mar teljesen visszatért az izomerd a fiiggesz-
tés hatdsara, azaz milyen hatassal van a magnézium a figgesztés ,,safety
margin”’-jara.
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2. abra. Kisérlet tervezet. A: magnézium koncentracié-hatas gorbéjének felvétele. Mag-
nézium doézisok voltak adagolva a puffer oldathoz 10 percenként, amig a ST eré ampli-
tado teljes szupresszidja meg nem valésult. B: Rocuronium koncentracié-hatas gorbéjé-
nek felvétele. 15 percenként bolus rocuronium volt adagolva, amig a ST eré amplitadd
teljes szupresszidja meg nem valésult. A magnézium hatasanak felmérése érdekében a
kisétlet meg volt ismételve ugy, hogy 10 perccel a rocuronium adagolasinak megkezdé-
se elétt, bélus magnézium volt adva az oldathoz. C: Sugammadex koncentracié-hatas
gbrbéjének szerkesztése. Egy inicialis bolus rocuronium adasat kdvetSen, mely egy
minimum 90%-os ST eré amplitudd depresszidt okozott, sugammadex dézisok voltak
adagolva 10 percenként, amig a ST amplitidé teljes visszatérése meg nem valdsult. Az
izomrelaxdcio kivaltasa el6tt adott magnézium hatasanak felmérése érdekében, a kisérle-
tet megismétlésre kertlt dgy, hogy 10 perccel a rocuronium adasat megel6zéen, bélus
magnézium keriilt beaddsra az oldatban. Az izomblokk kialakuldsa utin adott magnézi-
um hatasanak meghatarozasa érdekében, a kisérlet megismétlésre keriilt ugy, hogy a
bélus magnézium, az izomerd sugammadexel létrehozott részleges visszatérését kdvets-
en kertilt beadasra, és a sugammadex dozirozasa ezt kévetéen folytatédott tovabb. D: A
magnézium hatasanak felmérése a fliggesztés ,,safety margin”-jara. Bolus rocuronium
adasat kévetéen sugammadex dézisok voltak adagolva az izomrelaxacié teljes, vagy mar
biztonsagosnak {télt hatardig, TOFR-val mérve. Ezt kévet6en magnézium dézisok
voltak adagolva, és minden adag utin TOFR mérés tortént. Mg: magnézium, Roc:
rocuronium, Sug: sugammadex, TOF: train-of-four, TOFR: train-of-four rata.
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Hzt a kisérletet ugy viteleztiik ki, hogy sugammadexszel fliggesztettiik a
rocuronium kivéltotta izomblokkot TOFR =~ 1,0-re, amikor mar lathatd
taradas nem volt tapasztalhatd, azaz a teljes izomer§ visszatéréséig, vagy
pedig egy TOFR > 0,9 értékre, amikor még volt vizualisan lathaté fara-
das, de mar a klinikailag biztonsagosnak tartott extubacié kritériumat
elértiik. Bzt kbvetGen a magnézium koncentraciot 0,5 mM-os 1épések-
ben emeltiik, addig amig 2 mM koncentraciét nem értiink el. A TOFR-t
15 masodpercenként mértitk 10 percen keresztil minden egyes magné-
zium koncentracié valtozast kovetSen, és a végsé stabil TOFR-t hasz-
naltuk fel, hogy szamszertsitsiik a TOFR-ban végbement véltozasokat.
A 2. abra mutatja be a kisérleti terviinket.

3.4. Statisztikai elemzés

Mind a két kisérlet sorozatunkban a MS Windowsra kialakitott
GraphPad Prism 6-ot (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA)
hasznaltunk a koncentracié-hatas gorbék illesztéséhez. A gorbe illesz-
téshez tobb lehetséges megoldast is kinal a szoftver, melyek a kovetke-
z6k: non-linearis regresszio, ,,Jog(agonist) vs. normalized response-
variable slope”, ,,Jog(inhibitor) vs. normalized response-variable slope”,
,»log(agonist) vs. response-Find EC anything”. Az illeszté egyenlet a
kovetkezb volt

B 100
"~ 1+ (EC50 — X) - Hillslope

és y a normalizalt és bazisvonal korrigalt kontrakcids amplitadéd. ECoo
és ECyg értékek a kovetkezd egyenlettel voltak meghatarozva

y ,ahol X = log(koncentracio)

logE =logECF — ————
08 EC50 = log EC Hillslope

F
08190 =’ 20 90 vagy 99
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3.4.1. A carboxymethyl-gamma-cyclodextrin hatasanak
vizsgalata-power analizis

A kisérletet megel6z6en egy elézetes mérést végeztiink (n = 3) a minta
méretének meghatarozasara, amely szitkséges a pipecuronium koncent-
racié-hatds gorbéjének kiszamitasahoz. Eredményként logECso = 0,14
¢és SD = 0,007 értékeket kaptunk. 10%-os valtozast feltételezve az ECso
értékében, ami mar klinikailag relevans valtozasnak mondhat6, « = 0,05
és 80%-os ,,power” esetén n = 5 mintaméretet kaptunk egy kétoldali
teszt elvégzéséhez. Statisztikai Osszehasonlitasa a koncentricio-hatas
gbrbéknek az MS Windowsra kifejlesztett GraphPad Prism 6 prog-
rammal végeztiik el, egy extra sum-of-squares F-teszttel. LogECso,
LogECo vagy LogECyg volt a modell komponens, amit hasznaltunk az
extra sum-of-squares-hez. Az eredmények atlagban, vagy 95%-os kon-
fidencia intervallumban (CI) vannak feltintetve, amennyiben maskép-
pen nem specifikaljuk.

A szelektiv relaxans blokkold vegytlettel térténd felfiiggesztés elétti, a
90-95%-0s ST er6 amplitad6 depressziét létrehozo izomrelaxans dozi-
sok Osszehasonlitasa, illetve az ECso, ECoy és ECo9-hez hozzirendelt
kilénb6z6 izomrelaxans koncentracidkat Student T-test-el hasonlitot-
tuk Ossze Microsoft Excelben (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA).

3.4.2. A magnézium hatasanak vizsgalata-power analizis

A kisérletet megel6z6en egy el6zetes mérést végeztiink (n = 3) a minta
méretének meghatarozasara, amely szitkséges a rocuronium koncentra-
ci6-hatas gorbéjének kiszamitisahoz. Eredményeinkben

LogECso = 0,875 és SD = 0,023 értékeket kaptunk. 10%-o0s valtozast
feltételezve az ECso értékében, ami mar klinikailag relevans valtozasnak
mondhatd, a = 0,05 és 80%-o0s ,,power” esetén n = 4 mintaméretet
kaptunk egy kétoldali teszt elvégzéséhez. A koncentracié-hatas gorbék
statisztikai &sszehasonlitdsa az MS Windowsra kifejlesztett GraphPad
Prism 6 programmal tértént, extra sum-of-squares F-teszttel. Az extra
sum-of-squares-hez LogECso modell komponenst hasznaltunk. Az
eredmények atlagban, vagy 95%-o0s konfidencia intervallumban (CI)
vannak feltintetve.
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4. Eredmények

4.1. A carboxymethyl-y-ciklodextrin
hatasanak vizsgalata

4.1.1. Koncentracié-hatas kapcsolat a kilonb6z6
izomrelaxansok esetén

Elsé 1épésként meghataroztuk a koncentracié-hatds gérbéit az Ssszes
altalunk vizsgalt izomrelaxansoknak, azaz a rocuroniumét, vecuroni-
umét, és pipecuroniumét. Eredményeinkben az 50%-os (ECsp), és 90%-
os (ECoo) effektiv koncentraciét tintettik fel, melyek azok a koncentra-
ciok, melyek mellett rendre, 50%-0s, valamint 90%-o0s az izomrelaxans
hatasa. Rocuronium esetén azt kaptuk, hogy az ECsg értéke 7,50 uM
(6,93-8,12 uM), az ECop értéke 11,36 pM (9,64-13,39 uM). Vecuronium
esetén az ECsg értéke 3,69 uM (3,59-3,80 uM), az ECo értéke pedig
5,29 uM (4,97-5,63 uM). A pipecuronium ECsg értéke 1,38 uM (1,33—
1,42 uM), ECy értéke pedig 1,68 uM (1,58-1,79 uM). Az izomrelaxan-
sok koncentracié-hatas gorbéit a 3. dbra A része mutatja be. Az ered-
ményeink alapjan a pipecuronium mutatta a legnagyobb potencialt, mig
a vecuroniumnak kézepes mértékd volt a potencidlja. A rocuroniumnak
kellett a legnagyobb koncentracié, hogy effektiven csékkentse a ST erd
amplitadot ex vivo rendszeriinkben. Az értékek atlag és 95%-os konfi-
dencia intervallumban vannak megadva.
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3. dbra. Koncentracié-hatds gorbéi a kiillonb6z6 izomrelaxansoknak. A: A pipecuroni-
um, vecuronium és rocuronium koncentracié-hatas gérbéi. Normalizalt kontrakcios er
amplitidé, az izomrelaxansok koncentraciéjanak tizes alapi logaritmusanak fiiggvényé-
ben (logl0) dbrazolva. A gbrbék a legjobban illeszked6 gorbék, non-linedris regresszio-
val kézelitve, n = 5 kiilénb6z6 preparatumbol. Mérési pontok az atlag értékét reprezen-
taljak a normalizdlt er6 amplitidénak egy adott koncentracié mellett. A hiba-sivok a
standard devidcidjat mutatjak a mérési pontoknak. B: A pipecuronium koncentracié-
hatas gorbéjének eltolédasat mutatja 13,3 pM CMGCD el6kezelést kévetéen. CMGCD:
carboxymethyl-y-ciklodextrin, NMBD: neuromuszkularis blokkol6 szer.
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4.1.2. Az izomrelaxansok altal kivaltott

neuromuszkularis blokk felfiiggesztésének
mechanizmusa CMGCD-vel

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk az interakcio jellegét a
CMGCD és az izomrelaxansok k6zott, CMGCD-t adtunk az oldathoz,
ugy hogy annak az oldatban vald végs6 koncentraciéja 13,3 uM legyen,
miel6tt elkezdtitk ndvelni a pipecuronium koncentraciojat. A fliggeszt6-
szerrel torténd elékezelés utan a pipecuronium ECsg értéke 2,04 pM
(1,94-2,16 uM), ECyo értéke pedig 2,90 uM (2,58-3,25 uM) volt. Az
el6kezelés CMGCD-vel jobbra tolédast eredményezett a pipecuronium
koncentracié-hatas gérbéjében. A maximalis ST depresszié viszont
tovabbra is kivitelezhet6 volt a CMGCD jelenlétében, csak magasabb
pipecuronium koncentricié mellett (ahhoz viszonyitva, amikor a
CMGCD nem volt jelen az oldatban). A kapott eredmények koncentra-
ci6-hatas gorbéit a 3. abra B része szemlélteti.

A kapott eredménytnk azt feltételezi, hogy a CMGCD megkéti a pipe-
curoniumot addig, amig a receptorai nem telitédnek, ami utin a nem
kotott izomrelaxans molekulak képesek ST depressziét létrehozni.

4.1.3. A CMGCD potencialja a neuromuszkularis blokk

felfiiggesztésére a sugammadexhez képest

Mindharom izomrelaxanshoz felvettik a CMGCD és sugammadex
koncentracié-hatas gorbéit. A rocuronium esetében azt kaptuk, hogy a
CMGCD ECs értéke 35,89 pM (32,67-39,41 uM) volt, az ECy értéke
pedig 119,9 uM (101,5-141,9 uM), a sugammadex ECsg értéke 3,67 uM
(3,43-3,92 uM), az ECoo pedig 6,08 pM (5,34—6,92 uM) volt. A pipecu-
ronium kivaltotta izomrelaxacié figgesztéséhez hasznalt CMGCD ECs
értéke 10,14 uM volt (9,61-10,70 uM), ECo értéke 21,60 uM (19,63—
23,76 uM) volt, a sugammadex ECso értéke 0,67 uM (0,62-0,74 uM),
ECy értéke 1,05 pM (0,86-1,29 uM) volt. A vecuronium fiiggesztésénél
azt kaptuk eredményiil, hogy a CMGCD ECs értéke 376,1 uM volt
(341,9-413,8 uM), ECyp értéke 863,1 uM (727,8—-1023 uM) volt, a su-
gammadex ECso értéke 1,45 pM (1,35-1,56 uM), ECop értéke pedig
3,33 uM (2,82-3,92 uM) volt. A koncentracié-hatas gérbéket a 4. abra
mutatja.
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4. abra. Az SRBA-ck koncentracié-hatas gorbéi. A: Pipecuronium indukalta izomrelaxa-
ci6 figgesztésére hasznalt sugammadex és CMGCD koncentracié-hatas gorbéi. B:
Rocuronium indukdlta izomrelaxaci6 fiiggesztésére hasznalt sugammadex és CMGCD
koncentracié-hatas gérbéi. C: Vecuronium indukalta izomrelaxacié fiiggesztésére hasz-
nalt sugammadex és CMGCD koncentracié-hatas gorbéi. Normalizalt kontrakcios erd
amplitidé, a SRBA-ck koncentricidjanak tizes alapu logaritmusanak fliggvényében
(log10) abrazolva. A gorbék a legjobban illeszkedé gorbék, non-linedris regresszival
kozelitve, n = 5 kiilénb6z6 preparatumbdl. Mérési pontok az atlag értékét reprezental-
jak a normalizalt er6 amplitidonak egy adott koncentracié mellett. A hiba-savok a
standard devidciéjat mutatjdk a mérési pontoknak. CMGCD: carboxymethyl-y-
ciklodextrin, SRBA: szelektiv relaxans kot6 dgens.
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Az ECsp és ECo értékek mind a sugammadexnél mind a CMGCD-nél a
pipecuroniumnal voltak a legalacsonyabbak. A sugammadex potencidlja,
hogy fiiggessze a vecuronium altal 1étrehozott neuromuszkularis blok-
kot, nagyobb volt, mint a rocuronium altal létrehozott blokknal, mig a
CMGCD-nek a rocuroniumnal volt nagyobb potencidlja, és a vecuroni-
um felfliggesztésére volt a leggyengébb hatassal. Mind a harom izom-

relaxans eseténben a sugammadexnek szignifikansan alacsonyabb volt
az ECso és ECoo értéke a CMGCD-hez képest (< 0,0001).

Amig a CMGCD-vel teljes fliiggesztést lehetett elérni pipecuronium
indukalta izomrelaxacié esetén, addig rocuronium esetében csak

94,6 * 1,5%-0s izomer6 visszatérést, vecuronium esetében 86,3 £ 5%-
os ST amplitidot lehetett elérni. Erdekességképp a rocuronium 4ltal
kivaltott blokk esetén az ST er amplitudd visszatérése nagyobb volt,
mint a TOF ratio visszatérése (94,6% szemben 90,6%-al), mig vecuro-
nium esetében az ST erd amplitudd visszatérte alacsonyabb volt, mint a
TOF rata visszatérése (86,3% szemben 87,6%-al). Bar a ST visszatérés
és a TOF arany kozotti kilonbség nem volt statisztikailag szignifikans
(p = 0,249 rocuroniumra, és p = 0,637 vecuroniumra).

4.1.4. Szelektiv relaxans koté agensek affinitasa a
neuromuszkularis blokkol6 szerekhez

Mivel az izomrelaxansokat olyan koncentraciéban adtuk az oldathoz,
hogy minimum 90%-o0s ST eré amplitdd csdkkenést okozzanak, a
neuromuszkularis blokkol6 szerek potencial-beli kiillonbségei, szignifi-
kans koncentracié-beli kiilonbségeket eredményeztek (p < 0,0001 az
6sszes NMBD parhoz). Hogy jobban fel tudjuk mérni az SRBA-ek
val6s affinitasat az izomrelaxansokhoz, mind a két fiiggesztGszerhez
kikalkulaltuk az az ECso és ECog értékeknek az adott NMBD koncent-
raciéjahoz viszonyitott aranyat, igy megkapva a korrigalt effektiv kon-
centraci6 értékeket (ECsokek, ECookek). Rocuroniummal kivaltott izom-
relaxacié esetén a CMGCD ECsogek értéke 3,81 uM (2,44-5,19 uM)
volt, az ECoo ek értéke pedig 10,60 pM (9,63—11,57 uM). Rocuronium
kivaltotta izomrelaxacié esetén a sugammadex ECso ek értéke 0,34 pM
(0,24-0,44 uM) volt, ECooex értéke 0,55 uM (0,48-0,62 uM) volt,
ECoo ek értéke pedig 0,95 uM (0,82—1,08 uM) volt. Pipecuroniummal
kivaltott relaxaci6 esetén a CMGCD ECsgex értéke 5,15 uM (4,21—
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6,08 uM) volt, ECop ek értéke 11,02 pM (8,95-13,08 uM) volt. Pipecu-
roniummal kivaltott izomrelaxacié esetén a sugammadex ECsoxek értéke
0,38 uM (0,23-0,54 uM)volt, ECop ek értéke 0,58 M (0,43—0,74 M)
volt, mig ECog ek értéke 0,95 uM (0,69-1,20 uM) volt. Vecuronium
esetében azt kaptuk, hogy a CMGCD EDs ek értéke 101,2 pM (73,9—
128,4 uM) volt, ECoogex érték 306,0 uM (172,7-439,2 uM) volt. Vecu-
ronium esetén a sugammadex ECsock értéke 0,32 uM (0,23-0,41 uM),
az EC90,kek 0,68 MM (0,54—0,83 ].,LI\/D, és az EC99,kck értéke pedlg 1,67 },LM
(1,08-2,26 pM) volt. Sugammadex esetében nem volt statisztikailag
szignifikans kiillonbség az ECsokek és ECop ek értékében, sem pipecuro-
nium, sem rocuronium, sem vecuronium esetében. A koncentracio-
hatas g6rbék sugammadex esetében nagyon meredekek voltak, emiatt
kalkulaltuk ki az ECog ek értékeket is. Az ECoo ek érték vecuronium
esetében szignifikinsan magasabb volt, mint pipecuronium (p = 0,024)
és rocuronium esetében (p = 0,013). A CMGCD esetében az ECso ek,
és ECooek értékek szignifikinsan magasabbak voltak vecuronium eseté-
ben, a rocuronium és a pipecuronium ezen értékeihez képest. Az
ECsokek, és ECoo ek értékek rocuronium esetében nem voltak szignifi-
kansan kisebbek a pipecuroniumnal kalkulalt értékeknél.

4.2. A magnézium hatasanak vizsgalata

4.2.1. Magnézium hatasa a neuromuszkularis
transzmissziora

Els6 1épésként meghataroztuk a magnézium koncentracié-hatas gorbé-
jét (Id. abra). Az effektiv koncentracié 50%-anak (ECso) eléréséhez
4,06 mM-ra (95% CI: 3,91-4,21 mM) volt sziikség. A koncentracio-
hatas g6rbébdl latszik, hogy megnévelve a magnézium koncentraciot

1 mM-r6l 1,5 mM-ra, atlagosan 96,6%-ra (95% CI: 91,4-101,8%) csok-
kent a ST eré amplitidd, ahhoz az amplitidéhoz képest, amit 1mM
magnézium koncentraciéonal mérttink (5. abra).
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5. abra. Magnézium koncentracié-hatas gérbéje. Normalizalt kontrakcids eré amplitudo,
a magnézium koncentraciéjanak tizes alapu logaritmusanak fliggvényében (logio) abra-
zolva. A gorbék a legjobban illeszked6 gbrbék, non-linedris regressziéval kozelitve,
n =5 kilénb6z8 preparatumbol. Mérési pontok az atlag értékét reprezentdljak a nor-
malizalt eré amplitidonak egy adott koncentracié mellett. A hibasivok a standard
deviaciéjat mutatjak a mérési pontoknak.

4.2.2. A magnézium hatasa a rocuronium altal kivaltott
neuromuszkularis blokkra

A rocuronium koncentracié-hatas gérbéjét 1 mM és 1,5 mM magnézi-
um koncentriacié mellett is felvettiik. A rocuronium ECsy értéke 1 mM
magnézium koncentracié mellett 7,5 pM (6,93-8,12 uM) volt, ECys
értéke pedig 12,89 uM (10,67-15,56 uM) volt. 1,5 mM magnézium
koncentracié mellett a rocuronium ECsg értéke 4,26 uM (4,09—4,43 uM)
volt, ECos értéke pedig 7,35 pM (6,64-8,13 uM) volt (p < 0,0001). A
magnézium koncentraciét névelve balra tolodast tapasztaltunk az izom-
relaxans koncentracié-hatas gbrbéjében (6. abra).

21



1004 4t
< Mg '|=1mM

& [Mg>"]=1.5mM

Normalized contraction (%)

.*\
lg iii".-lé-
10

1 2 5
Rocuronium concentration (pM)

20

6. dbra. Rocuronium koncentracié-hatds gorbéi két kulénb6z6, 1 mM és 1,5 mM, mag-
nézium koncentracié mellett. Normalizalt kontrakciés eré amplitddd, a rocuronium
koncentracidjanak tizes alapi logaritmusanak fiiggvényében (logig) abrazolva. A gérbék
a legjobban illeszkedé gorbék, non-linearis regresszidval kozelitve, n =5 kilénb6z6
preparatumbdl. Mérési pontok az atlag értékét reprezentaljak a normalizalt eré amplita-
dénak egy adott koncentracié mellett. A hibasavok a standard deviaciéjat mutatjak a
mérési pontoknak.

4.2.3. A magnézium hatasa a rocuronium altal kivaltott
neuromuszkularis blokk sugammadexszel valo
fuggesztésére

Ehhez a méréshez rocuroniummal létrehozott izomrelaxaciét értiink el
1 mM és 1,5 mM magnézium koncentracié mellett, majd 1épésrél-
Iépésre néveltitk a Sugammadex koncentracidjat az oldatban, hogy a
neuromuszkuldris blokk felfliggesztését vizsgaljuk. A két killénb6z6
magnézium koncentracié mellett felvett koncentracié-hatas gorbéjét a
sugammadexnek a 7. dbra mutatja be. Eredményeinkben azt kaptuk,
hogy a sugammadex ECs értéke 1 mM magnézium koncentracié mel-
lett 3,67 uM (3,43-3,92 uM) volt, 1,5 mM magnézium koncentracié
mellett pedig 1,51 pM (1,42—-1,50 uM) volt. Az effektiv koncentracié a
95%-o0s izomerd kontrakcio6 visszatéréséhez (ECos) 1 mM magnézium
koncentracié mellett 7,22 uM (6,09-8,54 uM), 1,5 mM magnézium
koncentracié mellett 4,48 uM (3,80-5,29 uM) volt. Az 1 mM és 1,5 mM
magnézium koncentracié mellett mért ECso és ECos értékek kozotti
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koncentracié kilonbségek statisztikailag szignifikansak voltak
(p < 0,0001 az ECso esetében, és p = 0,002 ECos esetében).
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7. abra. Sugammadex koncentracié-hatas gorbéi a rocuronium kivaltotta izomrelaxacié
fiiggesztésénél, még az izomrelaxalas elétt megemelt, két kiilénb6z6, 1 mM és 1,5 mM,
magnézium koncentracié mellett. Normalizalt kontrakciés eré amplitudé, a sugam-
madex koncentracidjanak tizes alapu logaritmusanak fuggvényében (logig) abrazolva. A
magnézium izomblokk potencirozé hatdsa miatt a rocuronium koncentriciéja 0,3 mg
volt a 1,5 mM magnézium koncentracié mellett, és 0,5 mg, az 1 mM magnézium kon-
centracié mellett. A gbrbék a legjobban illeszkedd gérbék, non-linearis regresszioval
kozelitve, n = 5 kiilénb6z6 preparatumbdl. Mérési pontok az atlag értékét reprezental-
jak a normalizalt eré amplitidénak egy adott koncentracié mellett. A hibasavok a stan-
dard devidciéjat mutatjak a mérési pontoknak.

Habar a latszolagos potencialja a sugammadexnek dgy tnik, hogy né,
ahogy noveljik a magnézium koncentraciot, a hatist megzavarja, hogy a
magasabb magnézium koncentricié mellett kisebb rocuronium kon-
centracio valtja ki az azonos mértékd neuromuszkularis blokkot. A
kisérleteinkben, hogy 90% ST eré amplitudé csokkenést érjiink el, 1
mM magnézium koncentracié mellett 0,5 mg rocuroniumra volt sziik-
ség, 1,5 mM magnézium koncentracié mellett, pedig csak 0,3 mg rocu-
roniumra. Annak érdekében, hogy kizarjuk a kiil6nb6z6 rocuronium
koncentraciok okozta hatisokat a sugammadexel torténé izomrelaxacié
fiiggesztésre, a neuromuszkularis blokk parcialis felfiiggesztését kovetd-
en emeltiink a magnézium koncentracion, igy elérve, hogy ugyanolyan
rocuronium koncentracié mellett figyeljik a sugammadex hatasat ka-
16nb626 magnézium koncentraciok mellett (8. dbra). A megndvelt mag-
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nézium koncentracié ebben a felallasban, egy meredek csékkenést
eredményezett a ST er6 amplitddéban, és egy kévetkezményes néveke-
dést a sugammadex ECso értékében, azaz 3,67 uM-1dl (3,43-3,92 uM)
5,36 uM-ra (5,18-5,53 uM) névekedett, ami statisztikailag szignifikans
kilonbséget eredményezett (p < 0,0001). Az ECos értékek kozott vi-
szont nem volt statisztikailag szignifikans kiilénbség (p = 0,542),

7,22 uM-16l (6,09-8,54 uM) 7,61 uM-ra (7,05-8,20 uM) ndvekedett.
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8. dbra. Izomrelaxaciot kévetéen adott magnézium hatisa a sugammadex koncentracio-
hatas gbrbéjére, rocuronium kivaltotta izomrelaxacié fiiggesztésénél. Normalizalt kont-
rakciés eré amplitidd, a sugammadex koncentracidjanak tizes alapu logaritmusanak
fiiggvényében (logig) abrazolva. 1 mM magnézium koncentracié mellett 0,5 mg rocuro-
nium kertilt beaddsra, amit sugammadexel fliggesztettiink, vagy azonos magnézium
koncentracio mellett (O), vagy parcidlis reverzalast kovetGen 1,5 mM-ra megemelt
magnézium koncentracié mellett (). A magnézium koncentraci6 parcialis izomrelaxa-
las fuggesztését kovetben lett megemelve, amit a fekete nyil jelél, hogy vizualizalhatok
lehessenck a kontrakciok, a magnézium izomblokk potencirozé hatasa ellenére. A
fekete szaggatott vonal (===) az tényleges normalizalt kontrakcids eré amplitadot, mig a
sziirke potty6zott vonal (@) a legjobban illeszkedd gérbét mutatja, non-linedris regres--
szi6val kozelitve, n =5 kilénb6z6 preparatumbél. Mérési pontok az atlag értékét
reprezentaljak a normalizalt eré amplitadonak egy adott koncentracié mellett. A hibasa-
vok a standard deviaciéjat mutatjak a mérési pontoknak.

4.2.4. Magnézium hatasa a sugammadexszel tortént
neuromuszkularis blokk felfiiggesztését kvetéen

Mivel a magnézium hozzaadasa az oldathoz parcialis sugammadexszel
val6 figgesztést kovetben csdkkenést eredményezett a ST er amplitd-
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déban, és névekedést a koncentracié-hatds gérbe meredekségében, meg
akartuk vizsgalni, hogy valtozé magnézium koncentraciok mellett a
biztonsagos neuromuszkuldris felfiiggesztés tradicionalis mérése to-
vabbra is megbizhat6-e. Ezért a neuromuszkularis blokkot teljes mér-
tékben felfuggesztettik (TOF arany = 1, atlag TOF arany

0,99 £ 0,000), vagy pedig a biztonsagi hatar felettire, de még lathaté
csokkenéssel (TOF arany > 0,9, atlag TOF arany 0,95 £ 0,02), és ezt
kovetSen emeltitk a magnézium koncentraciét az oldatban. A sugam-
madex/rocuronium arany 1,43 volt (0,83-2,02) a TOF ariny = 1 cso-
portban, és 0,68 (0,60-0,76) a TOF arany > 0,9 csoportban. Amig a
TOF arany stabil maradt névekvé magnézium koncentracié mellett a
TOF arany = 1-ben, addig a TOF arany > 0,9 csoportban folyamatos
csokkenést észleltink a TOF aranyban, és a neuromuszkularis blokk
biztonsagi szint ala valé visszatérését tapasztaltuk (9. abra).
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9. dbra. Magnézium kivaltotta valtozas a ,,train-of-four” (TOF) rataban. TOF rata a
magnézium koncentricié fiiggvényében. 0,5 mg rocuronium koncentraciét koévetéen
sugammadex volt adagolva addig amig, a klinikailag elfogadott értékét el nem érte a
TOF rata, azaz 1 > TOF rata > 0,9, de még lathat6 faradas, vagy pedig teljes fiiggeszté-
sig, azaz TOF rata = 1,0, faradas nem lathaté. Ezt kévetSen a magnézium koncentracié
1,5 mM-ra lett megemelve, majd 2,0 mM-ra. Mindegyik fuggesztési tipus n =5 kiilon-
b6z6 preparatumbdl volt mérve. Mérési pontok a TOF rata atlagat reprezentaljak egy
adott koncentraciéonal. A hibasavok a standard devidciéjat mutatjak a mérési pontoknak.
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5. Megbeszélés

Az izomrelaxacid, ami az altalanos anesztézia egyik alapja, sulyos sz6-
v6édményeket okozhat, ha fennmarad a hatdsa az extubaciot kovetGen.
A posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokk, és az acetilkolin-
észteraz gatlok okozta mellékhatasok miatt a klinikai gyakorlat a kéze-
pes hatastartami neuromuszkularis blokkold szerek elterjedésének ked-
vezett a hosszt hatast izomrelaxansokkal szemben. Ennek ellenére a
PORNB nem lett megbizhatéan elimindlva a kézepes hatastartamu
izomrelaxansok hasznalataval sem, ezért a neuromuszkularis blokk rutin
monitorozasa, valamint a megfeleld felfiggesztése, amennyiben szitksé-
ges, elengedhetetlenck a megfelel6 betegbiztonsag érdekében. A szelek-
tiv relaxans koté agensek, nevezetesen a sugammadex, gyors és biztos
felfuggesztését eredményezi az izomrelaxansoknak, kevés mellékhatas-
sal. A vegyiilet hasznalata mellett azonban ritkan allergias reakciok, és
anafilaxias sokk mind felnéttekben, mind gyerekekben kertiltek lefrasra.
Ezen kiviil nagyon ritkan, silyos atropin rezisztens bradikardiarol és
aszisztoliardl is szamoltak mar be tanulmanyok. Tovabba a sugam-
madex hatastalan benzilizokinolin vazas izomrelaxansokkal szemben,
mint amilyen példaul az atracurium, vagy cisatracurium. Ezek miatt, egy
konstans keresés folyik a neuromuszkularis blokkol6 szerek alternativ
antagonistai utan, melyeknek szélesebb a felfiiggesztési spektruma, és
kevesebb mellékhatassal rendelkeznek.

A mi kisérleteinkben egy Uj szelektiv izomrelaxans k6tS vegyiilet, a
carboxymethyl-y-ciklodextrin, hatdsat vizsgaltuk a rocuronium, vecuro-
nium, és pipecuronium altal kivaltott izomrelaxacié feltiiggeszthetdsé-
gére, és vetettitk Ossze a mar klinikai gyakorlatban elterjedt sugam-
madexeszel. Hogy megvizsgaljuk a y-ciklodextrin szarmazékok haté-
konysagat a neuromuszkularis blokk felfliggeszthetGségére, mi a kisérle-
teinkben egy izolalt sz&vet preparatumot hasznaltuk, ami egy patkany
hemidiaphragmajabdl, és a hozza kapcsolédd nervus pherenicusbdl allt.
Az eredetileg Bilbring altal leirt hemidiaphragma-nervus phrenicus
preparatum szamos klasszikus kisérletben kozrejatszott, a neuromusz-
kularis junkcié farmakologidjanak felkutatasaban. Mivel a normal funk-
cidja a neuromuszkularis junkcionak, és az idegstimulaciot kévets elekt-
romechanikus atvitel megtartott a hemidiaphragma-nervus phrenicus

26



preparatumban, ez az ex vivo rendszer megfelel$ klinikailag relevans
adatok kutatasara, anélkil, hogy €16 allatos kisérletet kelljen folytatni.

Mi a kisérleteinkben els6ként koncentracio-hatas gérbéket szerkesztet-
tink, hogy meghatarozzuk az ECso értékét a hirom aminoszteroid
izomrelaxdnsnak, amiket a klinikumban is hasznalunk, nevezetesen a
pipecuroniumét, a vecuroniumét és a rocuroniumét. A mi altalunk ka-
pott ECsp értékek hasonléak voltak, korabban publikalt mérési eredmé-
nyekhez, melyeket ehhez hasonlé rendszerben mértek ki, ami igy alata-
masztja a mi altalunk kapott eredmények érvényességét.

Eredményeinkben azt kaptuk, hogy a pipecuroniumnak volt a legna-
gyobb a hatékonysaga, a hirom izomrelaxans kézil, azutin kévetkezett
a vecuronium, majd a rocuronium.

Az izomrelaxansok koncentracié-hatas gérbéinek felvétele utan a két y-
ciklodextrin szarmazék, a sugammadex, és a carboxymethyl-y-
ciklodextrin hatékonysagat vizsgaltuk a relaxansok felfiiggeszthetSségé-
re. Bredményeink azt mutatjak, hogy mind a sugammadex, mind a
CMGCD képes volt antagonizalni, mind a pipecuronium, mind a vecu-
ronium, mind a rocuronium altal létrehozott neuromuszkularis blokkot,
de a carboxymethyl-y-ciklodextrin kisebb hatékonysaggal.

Az eredetileg rocuronium indukalta neuromuszkuldris blokk felfiiggesz-
tésére szolgald sugammadexrSl mar szamos kisérlet kimutatta, hogy
mind vecuronium, mind pipecuronium 4altal létrehozott izomrelaxacié
felftiggesztésére is alkalmas, melyet a mi eredményeink is aldtimasztot-
tak. A fiiggesztSszer hatékonysaganak megallapitasara, a kilénb6z8
izomrelaxansokkal szemben, in vitro és in vivo kisérletek eredményei
allnak rendelkezésre. Egy in vitro kisérlet eredményei azt mutattak,
hogy mig a sugammadex rocuronium asszocidcios konstansa

1,79 X 107 mol/L, addig a sugammadex vecuronium asszociaciés kons-
tansa csak 5,72 X 10¢ mol/L, ami azt eredményezi, hogy a rocuronium
komplex képzédése a sugammadexel gyorsabb, mint a vecuronium
komplex képz6dése a fliggesztdszerrel. A disszociacios konstansa a
sugammadex-vecuronium komplexnek 0,17 uM, ami 3,1-szer maga-
sabb, mint a rocuronium sugammadex disszociaciés konstansa, ami
csak 0,055 pM. Ez azt eredményezi, hogy a sugammadex komplexkép-
z6dése vecuroniummal nem csak lassabb, de magasabb relativ koncent-
raci6 szitkséges a fliggesztészerbdl, mint rocuronium esetében. Az in
vivo kisérletek sugammadexel, és vecuroniummal is azt mutatjak, hogy
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a relaxans k6t6 agens kevésbé hatékony vecuronium esetén, mint rocu-
ronium esetén. In vitro kisérlet a sugammadex és pipecuronium affini-
tasanak felmérésére eddig még nem tértént, de klinikai in vivo kisérletek
azt mutatjak, hogy a fiiggesztSszer affinitasa a pipecuroniumhoz hason-
16 mértékd, mint a rocuroniumhoz. A mi eredményeink is ezt bizonyit-
jak, azaz a sugammadex hasonlé affinitist mutatott pipecuronium,
rocuronium és vecuronium esetében, ha a koncentracié korrigalt ECso
és ECy értékeket nézzlk, és csokkent affinitist vecuronium esetében
korrigalt ECyy értéknél. Az ECog érték aranya a pipecuronium és rocu-
ronium koncentraciéjahoz korilbelil 1 volt, ami azt jelenti, hogy ekvi-
molaris koncentraciéju sugammadex elegendd volt az izomkontrakcid
teljes visszanyeréséhez az ezen két izomrelaxanssal létrehozott neu-
romuszkularis blokk felfiiggesztésénél. Vecuronium esetében, ez az
arany kozelitette az 1,7-et, ami azt jelentette, hogy cstkkent a megkétd
kapacitas, azaz majdnem kétszer annyi molekula sugammadexre volt
szitkséges ahhoz, hogy megkdsse az 6sszes vecuroniumot.

A carboxymethyl-y-ciklodextrin szarmazékkal végzett kisérleteink
eredményei azt mutattak, hogy a vegytlet képes volt antagonizalni,
mind a pipecuronium, mind a vecuronium, mind a rocuronium altal
létrehozott neuromuszkularis blokkot. A koncentracié korrigalt ECso és
ECy értékekben nem volt statisztikailag szignifikans kiilénbség a rocu-
ronium és pipecuronium esetében, bar a pipecuronium irant nagyobb
affinitdst mutatott. Vecuronium esetében a CMGCD potencialja ala-
csony volt, sszehasonlithatéan magasabb ECso és ECoo értékekkel,
még koncentracié korrekciot kévetSen is. A CMGCD hatékonysaga,
hogy felfliggessze az izomrelaxaciét mas és mas volt a kiilénb6z6 izom-
relaxdnsok esetében, amit alitimaszt a megndvekedett kontrakcids erd
amplitido, ami sugammadex hozzaadasa utan jelentkezett rocuronium
és vecuronium esetében.

A két y-ciklodextrin szarmazék izomrelaxans fiiggeszté hatékonysaga-
nak Osszehasonlitasakor azt kaptuk, hogy a CMGCD bar figgesztette a
rocuronium, és a pipecuronium 4ltal 1étrehozott izomblokkot, de koril-
beliil 15-20-szor kisebb hatékonysaggal, mint a sugammadex, ami a
klinikai gyakorlat szamara leforditva azt jelentené, hogy ennyivel na-
gyobb dozisban kellene alkalmazni a szert a sugammedexszel Gsszevet-
het6 hatas érdekében.
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A kisérleteink limiticidja az ex vivo mivoltabdl fakad. A farmakokineti-
kai hatasai a vegylleteknek nem érvényestilnek a kisérleteinkben, ezért
tényleges izomblokk dinamikaban lehet kiilénbség in vivo. Mi ST sti-
muldciot alkalmaztunk a neuromuszkularis funkcié monitorozasara, ami
kevésbé szenzitiv, mint a TOF arany, amit a klinikumban hasznalnak.
Tovabba, a TOF aranyban valé halvanyodas, és az ST depresszid ko-
z6tti kapesolat hatéanyag specifikus lehet. Végtil az in vitro kimért kon-
centracio-hatas értékek nem feltétlentl tiikr6zik a klinikai tanulma-
nyokban kimért egyes valtozokat, mint példaul az izomer6 visszatérésé-
hez sziikséges id6t, vagy a rekurarizacio fellépését.

A magnéziummal kapcsolatos kisérletsorozatunkban a magnézium neu-
romuszkularis hatasat vizsgaltuk, valamint az interakciéjat rocuroni-
ummal és sugammadexszel. Korabbi tanulmanyokkal megegyezen, mi
is azt tapasztaltuk, hogy 6nmagaban a magnézium koncentracié depen-
dens médon csékkentette az izomkontrakciét. A magnézium neu-
romuszkularis funkciora kifejtett multifaktorialis hatasa mar évtizedek
6ta ismert. Ezek kozil a legjelentésebb, az acetilkolin felszabaditasanak
csokkentése, a prejunkcionalisan taldlhaté motorneuronokon. Kevésbé
jelentSs mértékd a magnézium posztjunkciondlisan kifejtett hatasa,
tobbek kozott a depolarizacié csékkentése a motoros véglemezen és az
izomrost membran excitabilitisanak cs6kkentése. A magnézium ezen
hatasai a kalcium koncentricié emelésével visszafordithaték, ami a
magnézium kalcium antagonistaként valé szerepét feltételezi. A paren-
teralis magnézium haszndlatinak bevezetése a klinikumban hamar bizo-
nyitotta az ion neuromuszkularis szerekre kifejtett potencirozé hatasat.
1970-ben patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma preparitumon
vizsgaltak a magnézium és izomrelaxansok egyittes alkalmazasanak
koncentracié-hatas 6sszefliggését. Eredményeikben azt kaptak, hogy az
oldathoz megelézéen hozzaadott 0,1 mg/ml magnézium balra tolédast
okozott a tubokurarin koncentracié-hatas gérbéjében, ami bizonyitotta
az ionnak a potencirozé hatasat az alkalmazott izomrelaxansra, mely
eredményeik alapjan 4,1-szeres (3,9-4,2) volt. 2018-ban, szintén pat-
kany nervus phrenicus-hemidiaphragma preparaitumon végzett kisérlet-
ben négy kilonb6z6 magnézium koncentracié, 1 mmol/L, 2 mmol/L,
3 mmol/L és 4 mmol/L mellett mérték a rocuronium kivaltotta izom-
relaxacié koncentracié-hatas gorbéit. Eredményeikben azt kaptak, hogy
a rocuronium ECso, ECy és ECos értékei szignifikansan csékkentek,
ahogy a magnézium koncentricié névekedett, kivéve a 3 és 4 mmol/L
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koncentraciéknal. A mi altalunk, szintén a patkany nervus phrenicus-
diaphragma preparatumon, végzett kisérlet eredménye, is az, hogy a
magnézium balra tolédast okozott az izomrelaxans koncentracié-hatas
gbrbéjében, hasonléan a korabban latottakéhoz. A rocuronium és mag-
nézium kozt szinergista kapcsolat feltételezhetd, mivel egyiittesen al-
kalmazva Sket az oldatban, az tapasztalhat6, hogy az izomerd kontrak-
cibjanak csokkenése meghaladja a kiilén-kiilén rocuroniummal és mag-
néziummal kivaltott izomer$ kontrakcidk csékkenésének az Gsszegét.
Korabban azt feltételezték, hogy ez a potencirozas a magnézium acetil-
kolin felszabaditasara kifejtett gatlé hatisanak a kévetkezménye, amit az
ion a preszinaptikus fesztltségfiiged kalcium csatornak inhibiciéjan
keresztil valt ki. De 2011-ben végeztek egy in vitro kisétletet, ahol
patch clamp technikaval mérve azt talaltak, hogy az izomrelaxans klini-
kai hatdsanak fokozasa magnézium altal nem csak az ion preszinaptiku-
san kifejtett hatdsanak eredménye, hanem részben az ion és a relaxans
szinergista hatasanak kdszonhet6 magan a nikotinos ACh receptoron.

Kisérleteinkben elsé ranézésre a préblokk alkalmazott magnézium né-
veli a sugammadex hatékonysagat is. Ez leginkabb abbdl adédik, hogy a
préblokk alkalmazott magasabb magnézium koncentracié mellett a
magnézium rocuroniumot potencirozé hatasa miatt kevesebb rocuroni-
umra volt sziikség az azonos szintd neuromuszkularis blokk eléréséhez.
Ebbél kévetkezik, hogy a rocuronium mennyisége, amit a sugam-
madexnek meg kell kétnie kevesebb, ami a latszélagos balra tolédast
okozta a sugammadex koncentracié-hatas gérbéjében. Ezzel szemben,
ha a magnézium koncentraciéjat csak azutan néveltiik meg, hogy el-
kezdtiik a neuromuszkularis blokk felfiiggesztését, azaz parcialis fiig-
gesztésnél, a rocuronium potencirozasa a megnovelt magnézium kon-
centracié mellett izomrelaxaciot valtott ki, és jobbra tolédast eredmé-
nyezett a sugammadex koncentracid-hatds gérbéjében. Meg kell jegyez-
nlnk, hogy ezen kondiciék mellett sem lattunk szignifikans névekedést
a sugammadex teljes fliggesztési koncentracidjaban. Bar a mi kisérleti
adataink alapjan nem lehet teljes mértékben kizarni a lehet6ségét annak,
hogy a magnézium és a sugammadex kézo6tt nincs semmiféle interakcio,
egy microkalorimetrias vizsgalat azt igazolta, hogy nincs affinitds a
magnézium és a sugammadex k6zott. Ezekbol adéddan, annak a lehe-
t6sége, hogy klinikailag szignifikans interakcié lenne a magnézium és a
sugammadex k6zott nagyon kicsi, és valoszindleg irrelevans 9sszeha-
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sonlitva a magnézium kifejezettebb rocuronium potencirozé hatisahoz

képest.

1996-ban vecuroniummal végeztek egy in vivo kisérletet 20 betegen,
melyben azt demonstraltdk, hogy az izomeré TOFR 0,7-re vald vissza-
tértekor beadott 60 mg/kg magnézium minden betegben rekurarizaciét
okozott, mely izomparalizis fennallt minimum egy 6ran keresztil. A
rekurarizacié gyors volt megjelenésében, és olyan mértékd, hogy negativ
hatassal volt a légzésre is. A rekurarizacio rapid, és nagymértékd megje-
lenését a neuromuszkularis transzmisszio ,,margin of safety” koncepcio-
javal magyaraztak, mely alapjan az elektromos stimulaciora adott kielé-
¢ité izomvalasz ellenére, az ACh receptorok 70—80%-a még blokkolva
lehet izomrelaxanssal, igy a magnézium, ami az ACh felszabadulasanak
gatlasat okozza, rekurarizaciohoz vezethet. Hasonlot tapasztalatokat
osztottak meg egy esettanulmanyban, melyben egy betegnek a rocuro-
niummal létrehozott izomrelaxaciéjat sugammadexszel fiiggesztették,
majd pitvarfibrillicié fellépése miatt nagy koncentraciéju magnézium
keriilt beadasra. A mi méréseinkben azt taldltuk, hogy a magnézium
hatasa fennmarad még a TOF arany > 0,9-nél is, ami klinikailag mar a
biztonsagos extubacié feltételének teljesitését jelenti, és csak a teljes
neuromuszkularis blokk felfiiggesztése sugammadexszel el6zi meg a
magnézium hatasara visszatéré neuromuszkularis blokkot. A magnézi-
um altal kivaltott rekurralé neuromuszkularis blokk olyan mértékd le-
het, hogy a blokk szintje visszatér a ,,mar nem biztonsigos az extubdci-
6hoz” zénaba (TOF arany < 0,9). A magnézium koncentraciéban valé
valtozas, mely mar el§ tudja idézni a fentebb lefrt mértékd visszatérését
az izomrelaxacidnak, relative kicsi, mivel a méréseink soran alkalmazott
legmagasabb magnézium koncentracié 2 mM volt, ami megkdzeliti az
ion fiziolégias tartomanyat. A sugammadex a rocuroniumhoz koncent-
raciés arany azt mutatja, hogy teljes felfiiggesztés esetén extra sugam-
madex molekulak vannak az oldatban, figyelembe véve az 1:1 aranyu
kotédését a sugammadexnek a rocuroniummal, azaz az Gsszes rocuro-
nium enkapszulalva van sugammadex altal. Ezzel szemben ha a neu-
romuszkularis blokk csak TOF arany > 0,9-ig van fiiggesztve, a rocuro-
niumnak egy jelent6s hanyada nem lesz a sugammadex altal enkapszu-
lalva. Az eredményeink azt mutatjak, hogy ilyen mértékd neuromuszku-
laris blokk mellett, a rocuronium molekulak 25—40%-a nincs sugam-
madexhez kdtve, ami §sszhangban van mas, egereken végzett tanulma-
nyokkal. Valészintleg ezeknek a kétetlen rocuronium molekulaknak a
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potencirozasabdl adédik a TOF arany csokkenése, magnézium admi-
nisztraciot kovetéen.

A kisérleteink ex vivo mivoltabél adédéan nem tudjuk megmondani a
klinikai gyakorlatban t6rténé alkalmazhat6sagat az eredményeinknek.
Az egyik leginkabb zavart kelt tényez, hogy a szévetpreparaitum a
preparalasi folyamata soran elég hosszu id6t t6lt hipoxias allapotban, és
egyel6re nem tisztazott, hogy ez milyen receptor szintl valtozasokat
eredményezhet, vagy, hogy pontosan mennyiben befolyasolhatja az
intracelluldris ionaramlast, és felhasznalast, bar mar voltak ennek felku-
tatasara iranyuld kisérletek. Azonban, ha barmi ilyen hatds van, az vi-
szont egyenl a kisérleti példanyok kézott, mivel azonos médon voltak
telhasznalva.

Azonban a kifejezett elénye ennek az ex vivo megkézelitésnek, hogy
pontos kvantitativ eredményekkel szolgal, melynek in vivo meghataro-
zéasa sokkal nehezebb lenne. Kapcsolatok, és interakcidk felfedésre
keriilnek, melyek amagy maszkirozva vannak a gyogyszerek magas kon-
centraciéban val6 alkalmazasa miatt klinikai kisérletek soran (relative a
koncentracié-hatas gérbék meghatarozasahoz szitkséges koncentraci-
okhoz képest), vagy a vizsgalati végpontokhoz képest, melyek a valés
hatékonysagnak csak helyettesitéi (neuromuszkularis blokk idébeni
felfiiggeszthetésége sugammadexszel, szemben egy valés koncentracié-
hatas kapcsolathoz képest). Ha a meglévé klinikai eredményeket a mi ex
vivo kisérleteinkben interpretaljuk, szamos klinikailag relevans feltétele-
zés kikovetkeztethetd a magnézium hatasat illetéen.

Amikor a magnézium a neuromuszkularis blokkolé szer adminisztracio-
jat megelSz6en keriil beadasra, és nincs kompenzatorikus csékkentés a
beadott izomrelaxans koncentraciéjaban, a potencirozé hatas és kon-
centracio-hatas gérbe balra toléddsa egy gyorsabb hatasbeallast, és
hosszabb neuromuszkularis blokkolé hatast eredményez, mely hatas
mar korabban is ki lett mutatva vecuronium és rocuronium esetében.
Mig azt feltételezhetnénk, hogy a magnézium el6kezelés okozta neu-
romuszkularis blokk potencirozasa meghosszabbitja a sugammadexel
torténé flggesztését az izomrelaxacionak, két klinikai tanulmany is azt
mutatta ki, hogy a magnézium nincs ra szignifikans hatassal. Ezt igazol-
ja egy 2018-as ex vivo patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma pre-
paratumon végzett kisérlet is, mely eredményeiben azt kapta, hogy az
atlagos id6 a sugammadex beadasatol a maximalis elsé twitch megjele-
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néséig, TOF ingerlés mellett, szignifikinsan nem volt hosszabb

1 mmol/L magnézium koncentricié (1039 + 351,8 masodperc), és

2 mmol/L magnézium koncentricié mellett (926 + 278,1 masodperc),
csak a magasabb, 4 mmol/L. magnézium koncentracié mellett

(1483,9 £ 237 masodperc).

Magnézium adasa inkomplett izomer§ visszatérést kévetGen, spontan,
vagy flggesztészer hasznalataval, rekurarizaciot okozhat, még akkor is,
ha a TOFR > 0,9. Két esettanulmany, és egy in vivo kisérlet is keriilt
leirasra, melyekben a magnézium rekurarizal6 hatasara hivijak fel a klini-
kusok a figyelmet. A rekurarizacié mértéke mar klinikailag szignifikans
lehet, olyan magnézium koncentracié mellett is, ami még kozel fiziolo-
gias tartomanyban van. Ebbdl kifolyélag a magnézium mostanaban
clterjedében levs analgetikus adjuvans szerként t6rténé posztoperativ
alkalmazasa nagy odafigyelést igényel, és javasolt a neuromuszkularis
funkcié kvantitatfv monitorozasa, hogy megbizonyosodjunk az izomerd
teljes visszatérésérdl, hogy meg lehessen elézni a rekurarizacio fellépé-
sét, még sugammadexszel val6 fiiggesztést kovetSen is.
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6. Sajat eredmények, vj
megallapitasok

1. A nemzetkdzi irodalomban el6sz6r tanulmanyoztuk car-
boxymethyl-y-ciklodextrin DS = 4,1vegyiiletnek az szteranva-
zas izomrelaxansok felfiiggesztésére kifejtett hatdsat.

2. A carboxymethyl-y-ciklodextrin DS = 4,1 effektiven fiiggesz-
tette a rocuronium és pipecuronium, kivaltotta izomrelaxaciot
ebben az ex vivo rendszerben.

3. A carboxymethyl-y-ciklodextrin DS = 4,1 a rocuronium és pi-
pecuronium kivéltotta izomblokkot felfiiggesztette ugyan, de
korilbelil 15-20-szor kisebb hatékonysageal, mint a sugam-
madex. Ez a hatékonysag-beli kiillonbség kompenzalhaté a car-
boxymethyl-y-ciklodextrin koncentraciéjanak névelésével. A
carboxymethyl-y-ciklodextrin szubsztitacios fokanak optimali-
zalasaval esetleg javithato lehetne a fliggesztészer affinitasa, és
ezaltal cs6kkenthetd a koncentracidja.

4. A magnézium az ex vivo rendszerben markansan néveli a rocu-
ronium kivaltotta izomrelaxaciét, és balra tolodast eredményez
az izomrelaxans koncentracio-hatas gérbéjében.

5. Fontos 1) megfigyelésnek tartjuk, hogy magnézium alkalmazasa
mellett a sugammadex altal meg nem kététt rocuronium mole-
kulak miatt, csckken a fliggesztés ,,safety margin”-ja, ami csak a
sugammadexszel t6rténd teljes mértékd figgesztéssel kiisz-
6bolhetd ki. Megfigyeléseink a posztoperativ szakban fontos
betegbiztonsagi kérdésre és a posztoperativ neuromuszkularis
monitorozas sziikségességére hivja fel a figyelmet magnézium
és izomrelaxans egylittes hasznalata esetén.
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7. C)sszefoglalés

A posztoperatfv rezidualis neuromuszkularis blokk eléfordulasa a mai
napig magas, és a betegekre nézve sulyos kovetkezményekkel jarhat. Az
évtizedek alatt megjelent szamos innovacié a megelGzése érdekében,
mint a kbzepes hatastartami izomrelaxansok, a kvantitativ monitoroza-
si eszk6z6k, szelektiv relaxans kot6 agens, de ezek mellett sem sikeriilt
lecsékkenteni az el6fordulasat. A y-ciklodextrin szarmazék, a sugam-
madex bevezetésével barmilyen mélységl neuromuszkularis blokk gyors
figgesztése nyilt lehetség. De ez a vegyiilet is messze van az idedlis
izomrelaxans fiiggeszt6 szertSl. Tobbek kézott, csak az aminoszteroid
tipus izomrelaxansok fliggesztésére képes, és irtak le sulyos mellékhata-
sokat is hasznalata mellett, valamint igen magas az ara. Ex vivo, patkany
nervus phrenicus-diaphragma preparatumain, mi is egy 4j izomrelaxans
figgesztS szer hatékonysagat vizsgaltuk. Az altalunk hasznalt vegyiilet is
egy y-ciklodextrin szarmazék, a carboxymethyl-y-ciklodextrin, 4,1-es
szubsztiticids fokkal. Kisérleteink eredménye azt hozta, hogy bar a
carboxymethyl-y-ciklodextrin is hatékonyan fliggeszti a rocuronium és
pipecuronium kivéltotta izomrelaxaciot, a sugammadex 15-20-szor
hatékonyabban fiiggeszti ezen izomblokkol6 vegyiiletek hatasat. Java-
solt lenne a carboxymethyl-y-ciklodextrin szubsztitucids fokanak opti-
malizalasa, hogy javuljon a vegyiilet affinitisa az izomrelaxansokhoz, és
csokkenthet6 lehessen a koncentracidja. Az izomrelaxansok hatasat,
kiszamithat6sagat és fliggeszthetSségét, szamos tényezé befolyasolja,
melyek mind hozzdjarulnak a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis
blokk rizikéjanak a ndveléséhez. Egyik ilyen befolyasolo tényezé a
magnézium. Masodik kisérlet sorozatunkban ennek az ionnak a rocuro-
niummal kivaltotta izomrelaxaciora kifejtett hatasat, és fliggeszthetSsé-
gét vizsgaltuk az ex vivo patkany nervus phrenicus-diaphragma prepara-
tumon. A magnézium koncentracié dependens médon névelte a rocu-
ronium kivaltotta izomrelaxacié mértékét. Amikor azt vizsgaltuk, hogy
hogyan befolyasolja a megn&velt magnézium koncentracié a rocuroni-
ummal kivaltott izomrelaxaci6 fiiggeszthetéségét sugammadexszel, azt
talaltuk, hogy 1,0 mM magnézium koncentricié megemelése 1,5 mM
magnézium koncentraciéra, nem befolyasolta szignifikinsan a teljes
fuggesztéshez sziikséges sugammadex koncentracidjat. A mar sugam-
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madexszel fiiggesztett rocuronium relaxacidja utin adminisztralt mag-
nézium pedig rekurarizaciét valtott ki még 2 mM magnézium koncent-
racié mellett is, amennyiben TOFR > 0,9 szintig volt figgesztve az
izomblokk. A magnézium hatasara fellépé rekuratizaciot, csak az izom-
blokk teljes mértéki fiiggesztése akadalyozta meg. Az izomrelaxacid
fuggesztését kbvetGen adminisztralt magnézium fokozott odafigyelést
igényel a klinikusok részérdl, és az izomfunkci6 kvantitatfv monitoroza-
sa elengedhetetlen az izomrelaxansok megfelels fliggesztésének biztosi-
tasa érdekében, hogy a posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokk
megel6zhet6 legyen.
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8. Summary

The incidence of postoperative residual neuromuscular block is still
high and can have serious consequences for patients. Over the decades,
many innovations have appeared to prevent it, such as medium-acting
muscle relaxants, quantitative monitoring devices, selective relaxant
binding agents, but even these have failed to reduce its incidence. With
the introduction of the y-cyclodextrin derivative sugammadex, rapid
reversal of neuromuscular block of any depth was possible. But this
compound is also far from being the ideal muscle relaxant reversal
agent. Among other things, it can only revers the aminosteroid type
muscle relaxant, and has been described as having serious side effects
when used, as well as being very expensive. Ex vivo, using rat phrenic
nerve-diaphragm preparations, we have also investigated the efficacy of
a new muscle relaxant binding agent. The compound we used is also a
y-cyclodextrin derivative, carboxymethyl-y-cyclodextrin, with a substitu-
tion degree of 4.1. The results of our experiments showed that although
carboxymethyl-y-cyclodextrin is also effective in inhibiting rocuronium
and pipecuronium-induced muscle relaxation, sugammadex is 15-20
times more effective in inhibiting the effects of these muscle-blocking
compounds. It would be advisable to optimize the degree of substitu-
tion of carboxymethyl-y-cyclodextrin to improve the affinity of the
compound for muscle relaxants and to reduce its concentration. The
efficacy, predictability and reversibility of muscle relaxants are influ-
enced by a number of factors, all of which contribute to the increased
risk of postoperative residual neuromuscular block. One of these influ-
encing factors is magnesium. In our second series of experiments, we
investigated the effect of this ion on rocuronium-induced muscle relax-
ation and its reversibility in the ex vivo rat phrenic nerve-diaphragm
preparation. Magnesium increased the degree of rocuronium-induced
muscle relaxation in a dose dependent manner. When we examined
how increased magnesium concentration affected the ability of sugam-
madex to reverse rocuronium-induced muscle relaxation, we found that
increasing the magnesium concentration from 1,0 mM to 1,5 mM did
not significantly affect the concentration of sugammadex required for
complete reversal. Magnesium administered after rocuronium induced
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muscle relaxation reversed by sugammadex to a TOFR > 0.9 caused
recurarization even at a magnesium level of 2 mM. The magnesium-
induced reparalysis was prevented only by the complete reversal of the
muscle block. Magnesium administered after reversal of muscle relaxa-
tion requires increased attention by clinicians and quantitative monitor-
ing of muscle function is essential to ensure adequate inhibition of

muscle relaxants to prevent postoperative residual neuromuscular
block.
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