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1. BEVEZETES

Az 1940-es évek oOta szerepelnek az izomrelaxansok az anesztezioldgiai eszkdztarban.! Az
elmult kozel 80 évben rengeteg tapasztalatot szereztiink veliik kapcsolatban, lassan kezdjiik
kiismerni a hasznalatuk altal nyujtott elonyoket, azonban a velilk kapcsolatos veszélyek
tovabbra is alulértékeltnek tlinnek. A miitétek utan fennalld6 maradék izomrelaxans hatas
(PORNB, postoperative residual neuromuscular block) a betegek 10-70%-nal figyelheté6 meg
és egyre tobb bizonyiték all rendelkezéslinkre azzal kapcsolatban, hogy kedvezdtleniil
befolyasolja a miitéti kimenetelt.? Nem kelld kériiltekintés mellett a kozepes hatdstatamu
izomrelaxdnsok hasznalata emeli 1éguti szovodmények és végsd soron a korhdzi mortalitas
el6fordulasat olyan betegekkel Osszehasonlitva, akiknél a miitét sordn nem volt sziikség
izomrelaxaciora.® A jelenség vilagméretiinek mondhat6. Tébben vizsgaltdk mar a lehetséges
okokat*® és szamos szakértd fogalmazott meg ajanlasokat a probléma kezelésével

kapcsolatban?® azonban valtozas nagyon lassan érkezik.

Doktori értekezésem elsé részében a PORNB el6forduldsat vizsgdlom meg a Debreceni
Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Tanszékén, majd megprobalom feltdrni a
lehetséges okokat egy két orszagot feloleld kérddiv segitségével, mely a magyar és roman
aneszteziologusok gyakorlatat és ismereteit térképezte fel az izomrelaxdnsok biztonsagos
hasznalatdval kapcsolatban. A dolgozatom madasodik részében egy potencialis megoldast
szeretnék bemutatni, egy ) neuromuszkularis monitort, melynek fejlesztésében az elmult

években jelentds szerepet vallaltunk.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A NEUROMUSZKULARIS JUNKCIO ANATOMIAJA ES A NEUROMUSZKULARIS
TRANSZMISSZIO ELETTANA

2.1.1. ANEUROMUSZKULARIS JUNKCIO FELEPITESE ES MUKODESE

A motoneuronok ¢és az izomrostok kapcsolodasi pontjat neuromuszkularis junkcionak (NMJ)
vagy szinapszisnak hivjuk (1. abra). Alkot6 elemei az idegvégzddés (axonterminalis), az ezzel
szemben elhelyezkedd izommembran, amit motoros véglemeznek (motor endplate) hivunk és

a kozottiik talalhato 50-70 nm vastagsagu szinaptikus rés.’

A NMJ-ban lezajlo ingeriilet-atvitel igen komplex folyamat. Az idegekbdl érkezo elektromos
impulzus hatdsara az axontermindlisbol acetilkolin (ACh) szabadul fel (kémiai folyamat),
melynek hatdsdra a motoros véglemez depolarizalodik (elektromos folyamat), aminek

propagécidja végsé soron az izomrost dsszehuzodasat eredményezi (mechanikus jelenség).®

Nerve Terminal

Acetylcholine
Vesicles

Acetylcholine Receptors
Acetylcholinesterase Basement Membrane

Junctional Folds Synaptic Cleft

R e 2
Muscle Cell

1. abra - A neuromuszkuldris junkcié sematikus rajza’

A vézizmokat beidegzé motoneuronok sejttestjei a gerincveld ventralis szarvaban, illetve az
agytorzsben helyezkednek el. A motoneuronok axonjai nagy atmérdjiiek és mielin hiively
boritja 6ket (Aa), ami lehetové teszi a gyors ingeriilet vezetést (80-120 m/s). Lefutasa soran
egy axon tobb oldalagat is lead, ennek kovetkeztében egy motoneuron tobb izomrostot is
beidegez. A motoneuront és az altala beidegzett izomrostok Osszességét motoros egységnek
nevezziik. A motoros egység nagysaga valtozo, annak megfeleléen, hogy a motoneuron hany
izomrostot idegez be. A finom mozgésokat végrehajto izmok esetén (pl. mimikai és kéz izmok)
ez a szam kicsi (1:5), mig a tdmegmozgasokat végrehajtdé izomcsoportok esetén egy ideg akar

2000 izomrostot is inervalhat. Az idegrostok terminalis részét mar nem boritja mielin hiively.



A neuromuszkularis transzmisszié (NMT) mediatora az acetilkolin (ACh). Az axonplazmaban
talalhatd kolin-O-acetiltranszferaz enzim termeli acetil-koenzim-A-bol és kolinbol. A
termelddott acetilkolin 80%-a specialis hordozé molekuldkon keresztiil vezikulumokban
raktarozodik el az axonterminalisban. A maradék hanyad az idegterminalisban oldott allapotban
marad. Minden idegvégzddés, kb. 500 000 vezikulumot (mas néven kvantumot) tartalmaz,
melyek mindegyikében 6-10 000 molekula ACh talalhato. Azt a teriiletet az idegvégzddésben,

ahol a vezikulumok csoportosulnak, az idegvégzddés aktiv zondjanak nevezziik.

Az axonon végigfutod ingeriilet hatdsara a vezikulumok exocitdzis utjan a szinaptikus résbe
iritik az ACh tartalmukat. Az ACh molekuldk ezek utan keresztiil diffundalnak a szinaptikus

résen és az izomrost membranon talalhatd nikotinos ACh receptorokhoz (nAChR) kétédnek.

Az ACh nemcsak tonusos (ideg akcios potencial hatasara) moédon szabadul fel, hanem spontan
is Uriill a szinaptikus résbe. Ennek hatdsidra az izommembran adott teriiletén 1-3 Hz-es
frekvenciaval 5 mV-0s mikro-depolarizaciok keletkeznek, amit miniatiir véglemez
potencialnak neveziink. Minden egyes miniatiir véglemez potencialért egy-egy kvantumnyi
ACh molekula a felelds. Ezek a spontdn ACh kitirtilésb6l szarmazo miniatiir potencialok nem
képesek izomosszehuzodas kivaltasara. Ahhoz az sziikséges, hogy az axonon végigfuto akcios
potencidl és Ca®" bearamlas hatdsara egyszerre 50-400 vezikulum iiritse tartalmat a szinaptikus
résbe, ez akar 4 milli6 ACh molekula felszabadulasat is jelentheti. Az idegsejtbe torténé Ca®*
influx nagysaga az, ami meghatarozza a kiiiriil6 ACh mennyiségét; ezt az idegi depolarizacid
hossza hatdroz meg. Ha az ideget nagy frekvencidju tetanizald inger éri, akkor a neuronban
felhalmozodé Ca®* hatasara sokkal nagyobb mennyiségii ACh fog a szinaptikus résbe iiriilni és
tartds izomkontrakcié alakul ki, illetve a tetanizald ingerlést kovetd 2-3 percben 1 Hz-es
ingerlésekre nagyobb izomvaélaszt tapasztalunk (ezt a jelenséget hivjuk poszt-tetanids
potenciacionak, bévebb leirdsat 1d. a neuromuszkularis monitorozasrol szold fejezetben,
2.2.1.3.2). Minél magasabb a tetanizal6 inger frekvenciaja, anndl gyorsabban iiriil ki az ACh
rezerv €s a tartds izomkontrakcid anndl rovidebb ideig tarthatd fenn, faradas alakul ki.
Egészséges emberben 5 masodperces 50 Hz-es tetanizalasra nem tapasztalunk faradast,
azonban 2 masodperces 100 Hz-es ingerlésre mar 20%-os izomerd csOkkenés alakul ki, 10

masodperces ingerlésnél pedig 35%-os csokkenés.®

A kibocsatott ACh molekulaknak kortilbeliil a fele éri el a posztszinaptikus ACh receptorokat,
a tobbi eldiffundal a szinaptikus résbol, vagy a résben talalhatd acetilkolin-€szterdz enzim
bontja el. Azonban ez az ACh mennyiség, még mindig tizszerese annak, ami ahhoz kell, hogy
a motoros véglemez depolarizalodjon és izomdsszehtizodas alakuljon Ki.
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Az axontermindlissal szemben, posztszinaptikus oldalon az izom membran erdsen reddzott,
aminek felszin ndvelé hatdsa van. Ezen a teriileten pm?-ként 10 000 — 20 000 nAChR molekula
tomoril. A neuromuszkularis szinapszison kiviil a receptorok szama 1000-szer kevesebb, mint
a szinaptikus résben. A felnott nAChR-ok két a, B, 0 és € alegységekbdl felépiild pentamer
molekuldk (az2Pye), melyek funkciojukat tekintve nem szelektiv kation csatorndk (2. abra).
Sztereokémiai szempontbol az alegységek az dramutatd jardsaval ellentétesen az alabbiak
szerint helyezkednek el: a, €, a, 6, B. Az 0t alegység egy transzmembran poérust vesz kortil,
aminek atmérdje 0,7 nm. Az a alegységeken talalhato 1-1 ACh kotohely, ott, ahol az o alegység
talalkozik az € és 0 alegységekkel. Két ACh molekula bekotddése sziikséges ahhoz, hogy a
pentamer konforméci6 valtozdson menjen keresztiil és megnyiljon az ionaramlast 1étrehozo
kozponti transzmembran pérus. A koncentracio gradiensnek megfeleléen elsésorban Na* ion
bearamlas jon 1étre, ami a kdrnyezd teriileten a transzmembran potencidlt pozitiv irdnyba tolja,
A nAChR azonban nem szelektiv ioncsatorna, K* ionok szamara is atjarhato, csak a kisebb
koncentracio gradiens miatt a K* kidramlas mértéke jelentdsen elmarad a Na® bearamlas
mértékétél. Az egyes NAChR-on atfolyd Na* aramok szummaciojaként alakul ki a véglemez
potencial (end plate potential, EPP), ami, ha eléri a kiisz6bot, az izom membran

depolarizaciojahoz vezet.

A magzati életben a nAChR-ok (fotalis vagy éretlen nACh receptorok) szerkezete eltér a felnott
recetor szerkezethez képest, mivel az € alegység helyett még  alegységet tartalmaznak (a2py9)
és a siirtiségiik is jelentésen kisebb a NMJ-ben (1000 nAChR/um?), egyenletes eloszlast
mutatnak az izomembran felszinén. Sziiletés utan jelenik meg a felnéttekre jellemzd alegység

szerkezet és a receptorok stiriisége is a 10-20-szorosara né a NMJ-ban.’

Azonban bizonyos patologids allapotokban, amelyek tartdsan megvaltoztatjak az izomrostok
beidegzését (pl. €gés, tartdés immobilizaciobol adddo ,relativ denervacio”, gerincveld
sériilésbdl adodd denervacio, szepszis, tartds izomrelaxacid az intenziv osztalyos ellatas
részeként) a fotalis receptorok ismét expresszalddnak és nemcsak a NMJ teriiletén, hanem azon
kiviill is az izommembranon (,receptor upregulation”). A fotalis receptorok fokozott
érzékenységet mutatnak az agonistakkal szemben (ACh és szukcinilkolin), ellenben csokkent
érzékenységet az antagonistdk irant (nem depolarizald izomrelaxansok) €s az ioncsatorna
nyitvatartasi ideje 10-szer hosszabb, mint a felndtt receptoroknal. Tartds aktivalasukkor
(szukcinilkolin adasa) excessziv, akar haldlos mértékii K* kidramlas johet létre az
izomsejtekbdl. Tartoés agonista hatds esetén (pl. piridosztigmin szedés myasthenia gravisban,

organofoszfat mérgezés) a felndtt receptorok ,,downreguldlodnak™, aminek kdszonhetén az



érzékenységiik lecsokken a szukcinilkolin irant, ellenben jelentdsen megné a nem-depolarizalo

izomrelaxansokra.’

Pore ~0.7 nm diameter

6 nm

Exterior

Membrane

Cytosol

a-Helices forming gate

2. dbra - A posztszinaptikus nikotinos acetilkolin receptor felépitése’

A NMJ mitkodése igen nagy mértékben tulbiztositott. Ez tobb tényezonek koszonhetd. Egyrészt
az axonterminalisbdl egy egyszerti akcids potencidl hatasara az ACh készletnek csak egy része
szabadul fel. Tartos idegingerlés (tetanizalas) sziikséges az ACh vezikulak teljes kitiritéséhez.
Masrészt a posztszinaptikus receptorok minddssze 20-25%-nak a mitkddése elégséges ahhoz,
hogy az idegrél az izomra létrejohessen az ingeriilet atvitel. Ezt hivjuk ,,safety margin” -nak,
vagy ,,margin of safety”-nek.1>* Ahhoz, hogy neuromuszkularis monitorozassal ne kapjunk

izomvalaszt a receptorok 90-95%-t kell az izomrelaxans molekuldknak blokkolni.

A rendszer ,talbiztositottsdganak™ azonban a klinikai gyakorlatban megvan a hatuliitéje is. A
mitétek végén, amikor az altalanosan alkalmazott monitorozasi eljarasokat hasznalva ugy
gondoljuk, hogy a betegek izom funkcidja mar teljesen normalizalddott, a receptorok 75%-a
még mindig blokkolt lehet. A betegek ekkor még egy igen vulnerabilis allapotban vannak,
amikor a blokkolt és szabad receptor molekuldk aranya konnyen megvaltozhat. Hipotermia
hatasara, vagy magnézium ¢€s bizonyos antibiotikumok (pl. aminoglikozidok) adasakor, sériil a
NMT folyamata és ismételten manifesztalodhat az izomrelaxansok hatasa (ezt hivjuk

rekurarizacionak).

A NMJ-ban nemcsak az izomroston, hanem az axon terminalison is talalhatoak nAChR-ok.
Ezek az un. preszinaptikus nAChR-ok az ACh felszabadulas serkentésében jatszanak szerepet

(a pozitiv visszacsatolasi ut kulcs elemei) az olyan allapotokban, amikor fokozott ACh
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mobilizacio, tartds izomosszehtizoédas alakul ki, pl. 200 Hz-es tetanids ingerlésnél. Ezek a
receptorok is ioncsatornak, melyek szemben a posztszinaptikus receptorokkal relativ Ca®* ion
szelektivek. Szerkezetiiket tekintve 3 o és 2  alegységbdl épiilnek fel (asf2). A preszinaptikus
receptorokat ugyanugy gatoljak a nem depolarizald6 izomrelaxdns molekulak, mint a
posztszinaptikusokat. A receptorok részleges blokkolasa felelds a ,,faradas” (fade) jelenségéért
tetanizald ingerlés soran, tehat a tartés ingerlés alatt az izomrost nem képes ugyanazt a
kontrakcids erdt fenntartani, a relative elégtelen ACh felszabadulds miatt. A preszinaptikus
receptorok nem kotik a szukcinilkolin molekuladkat, ezért a depolarizaldé izomrelaxanssal

kivaltott relaxacio kialakulasa soran nem tapasztalhat6 a faradas jelensége.*

Az axonterminalison a preszinaptikus nAChR-o0k mellett muszkarinos ACh receptorok (M és
M) és purinerg (A1 és Az) receptorok is talalhatok, melyek szintén az ACh felszabadulés finom
hangoléasaban jatszanak szerepet. Az M1 tipusii muszakarinos ACh receptorok aktivalodasa - a
preszinaptikus NAChR-hoz hasonléan — pozitiv feedback mechanizmus révén fokozza az ACh
felszabadulasat az axonterminalisbol. Az Mp tipust receptorok ellenben az ACh felszabadulasat

gatoljak (negativ feedback).®®

Az adenozin 4altal aktivalt purinerg A receptor az ACh spontan,
kvantalis felszabadulasat gatolja, ezzel elsegiti az ACh rezerv fenntartasat. Az A, receptorok

ellenben az ACh felszabadulast serkentik.®

Az acetilkolinészterdz enzim (AChE) felelds az acetilkolin molekuldk inaktivalasaért és az
izomosszehtzodas terminalasdért. A NMJ-ban az enzim két helyen taldlhato meg: az
idegveégzddés axoplazmajaban oldott formaban és a szinaptikus résben membranhoz kotott
formaban. Az enzim egyszerre egy ACh molekulat kot €s hasit kolinra és acetatra, de a folyamat
igen nagy sebességgel zajlik, igy egy AChE molekula masodpercenként akar 300 000 molekula
ACh bontésara is képes. Az enzim molekula negativ toltésii része koti az ACh pozitiv kvaterner
ammoOnium ionjat. Az enzim ezen feliil rendelkezik egy észter kotd hellyel, ahova az enzim
inhibitor (neostigmin, piridosztigmin, fizosztigmin) molekulai tudnak kovalensen bekotddni.
Az acetilkoliészteraz inhibitor edrophonium nem rendelkezik észter csoporttal, ezért csak
gyenge ionos erdk révén kapcsolddik az enzim molekuldkhoz. Ez magyardzza a gyogyszer

kisebb pontencialjat a tobbi inhibitorhoz képest.

Az izom membranon tovaterjedd akcids potencidl eléri a membran specialis betiiremkedéseit,
a transzverzalis (T) tubulusokat. A tubulusok membranjaban fesziiltségfiiggd dihidropiridin
receptorok (DHPR) helyezkednek el, melyek az akciospotencial hatdsira konformécio
valtozason mennek keresztiil. A tubulusokkal szoros kapcsolatban van a sarcoplasmaticus
retikulum (SR), mely az izomkontrakciohoz sziikséges Ca?* raktara. A SR terminalis
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ciszternainak membranjaban ugynevezett 1-es tipust ryanodin receptorok (RyR1) foglalnak
helyet. Minden RyR1 receptor 4 DHPR-receptorral kapcsolodik dssze. A DHPR receptorok
konforméciovaltozasanak hatdsara, a RyR receptorokon keresztiil Ca®* kidramlas indul meg a
SR-bél a sarcoplazmaba, ahol a Ca?* ionok troponin C-hez kétédése lehetévé teszi az aktin és
miozin rostok kapcsoldodasat. Ezt a folyamatot hivjuk excitacios-kontrakcios csatolasnak

(,,excitation-contraction coupling”).

2.1.2. A KULONBOZO IZOMCSOPORTOK ELTERO ERZEKENYSEGET MUTATNAK AZ
IZOMRELAXANSOKKAL SZEMBEN

Arrol, hogy egyes izmok eltérd érzékenységet mutatnak az izomrelaxansokkal szemben,
elészor egy Brodie nevii sebész szamolt be 1811-ben.r”18 Megfigyelte, hogy amikor egy malac
sebébe kurarét juttatott, 10 perc elteltével a malac nem volt képes jarni, ugyanakkor a 1égzése
normalis volt. Par perccel kés6bb azonban az éallat mar mozdulatlanul fekiidt, és a 1égzése is
gyengiilt.1"18 Bz a feljegyzés lehet az egyik elsé azzal kapcsolatban, hogy a periférias izmok
nagyobb érzékenységet mutatnak az izomrelaxansokkal szemben, mint a 1égz8izmok.*® Gal és
Smith ,respiratory sparing effect”-ként definidltak ezt a jelenséget 1976-ban.?® Kis dozist
kuraréval részleges paralizist hoztak létre onkénteseken és vizsgéltdk a kézizmok erejét €s a
légzésfunkciot. Amikor a kézizmok ereje a kiindulési érték 6%-ra csokkent a percventillacid

még mindig megtartott volt és a vitalkapacitas még ,,csak” a kiindulasi érték 52%-ra esett.'®

A kiilonb6zd izmok izomrelaxansokkal szemben mutatott eltérd érzékenységének hatterében

tobb tényez6 valoszintisithetd:
1) A regiondlis véraramlas kiilonbségei

A nagy perfuzioval rendelkezd centrdlis izomokban az izomrelaxansok kezdeti
csucskoncentracidja igen magas, amit egy gyors ekvilibracios fazis kovet.?® Ennek
kovetkeztében a rekeszizmon és a gége adduktor izmokon a paralizis gyorsan alakul ki, majd
gyorsan is mulik.?l A gyors redisztribucionak koszonhetéen az izomrelaxansok azon
koncentracioja, mely a kivant hatas 50%-nak eléréséhez sziikséges (EDsg) a gége izmok ¢és a

rekeszizom esetében 50-100%-kal magasabb, mint a kézizmok esetében.®
2) Kiilonbségek az egyes izmok izomrost 0sszetételben

Egyes vélekedések szerint az I-es tipusit ,lasst” izomrostok ¢érzékenyebbek az
izomrelaxansokra, ezért azon izmok, melyek kevesebb I-es tipusu izomrostot tartalmaznak

ellenallobbak az izomrelaxans molekuldkkal szemben.???® A musculus adductor pollicis
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esetében az I-es tipusll izomrostok ardanya 80%, a musculus flexor hallucis esetében 55%, a
musculus orbicularis oculi-ban pedig 15%.2* Secher véleménye szerint a magyaréazat az, hogy
a ll-es tipusu ,.gyors” izomrostok nagyobb ACh tartalékkal rendelkeznek. A nagyobb
mennyiségben felszabadul6 ACh konnyebben konkurdl az izomrelaxans molekuldkkal a
posztszinaptikus kotéhelyekért.?? Mas vélekedés szerint nem az ACh készletek nagysaga, vagy
a nikotinos ACh receptorok siirisége a meghatdrozd az izomrelaxdns érzékenység
szempontjabol. Ibebunjo kecskéken végzett vizsgalataiban az izomrost dsszetétel nem volt
osszefiigésbe hozhatd a relaxansok iranti érzékenységgel.® Ennek a munkacsoportnak a
vizsgalataiban az izomrost vastagsaga (cross sectional area, CSA), illetve a motoros véglemez
nagysaganak a CSA-hoz viszonyitott aranya (relativ motoros véglemez nagysag) bizonyult
meghatirozonak.?®?” A kecskékben a nagyobb CSA és a kisebb relativ motoros véglemez
nagysag mutatott 6sszefliggést a nagyobb relaxans érzékenységgel. Ugyanez a munkacsoport
macskak vizsgalatakor a CSA-hoz viszonyitott alacsony nAChR szdmot talélta

meghatarozonak az érzékenység szempontjabol.?

Sundman és munkacsoportja két human vizsgalatban hasonlitotta dssze a felsé oesophagealis
sphincter (UOS) izomzatanak és pharyngealis constrictorok hisztokémiai jellemzbit és
probaltak magyarazatot taldlni arra, hogy mi all a UOS izomrelaxdnsok iranti nagyobb
érzékenységének hatterében. Vizsgalataikban csak a CSA eltérését tudtdk kiilonbségként
kimutatni. EIméletiik szerint a UOS izomrostjainak kisebb keresztmetszete magyarazhatja ezen
izmok nagyobb érzékenységét. A rostosszetétel?® és a nAChR siiriiség a nyelScsé és garat

izomokban megegyeztek.®

Az 1950-80-as években szamos klinikai vizsgalat tortént az egyes izomcsoportok
izomrelaxansok iranti érzékenységének meghatarozasara.?33" A mindennapi gyakorlati
jelentéseégét ennek a kérdésnek az adja, hogy mennyire garantdlhat6 a betegek biztonsaga
(miitét kdzben a megfeleld relaxacio, mitét végén az izomerd teljes visszatérése), ha adott

izomokon vizsgéljuk a neuromuszkularis funkciot és az alapjan hozunk klinikai dontéseket.

Teljesen pontos érzékenységi sorrendet jelenleg is nehéz felallitani (1. tablazat), mert attol
fiiggden, hogy az egyes vizsgalatokban milyen izomrelaxanst, milyen ddézisban hasznaltak,
milyen vizsgalati végpontokat (hatisbeallasi idd, visszatérési id6, megfeleld intubélési
feltételek kialakulasahoz sziikséges i1d6, stb.) éllitottak fel, illetve, hogy milyen eljarassal
vizsgéaltak az egyes izomcsoportok miikodését, a vizsgalati eredmények néhol
ellentmondasosak. Amit teljes bizonyossaggal ki lehet jelenteni, hogy az érzékenységi sor két
végpontjat a rekeszizom (mint legellendllobb) és a garat izmok (mint legérzékenyebbek)
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alkotjak (1. tablazat).”*838 A neuromuszkularis monitorozasra legelterjedtebben hasznalt izom

a n. ulnaris altal beidegzett musculus adductor pollicis (mAP) a skala két végpontja kdzott

helyezkedik el, érzékenysége kozelebb esik a garatizmok érzékenységéhez.

Garatizmok Garatizmok
Nyeldcsd felsd része
M. masseter M. masseter
M. geniohyoideus
M. genioglossus M. genioglossus
M. adductor pollicis M. adductor pollicis M. adductor pollicis
M. interosseus dorsalis | Hasizmok
Végtag izmok
M. geniohyoideus M. abductor digiti
minimi
M. orbicularis oculi
Hasizmok M. rectus abdominis
M. orbicularis oculi M. orbicularis oculi
M. corrugator supercilii
Hangszalagok Hangszalagok Hangszalagok
M. corrugator supercilii
Diaphragma Diaphragma Diaphragma

1. tablazat — Kiilonbézo izmok izomrelaxansokkal szemben mutatott érzékenységének dsszehasonlitasa
a szakirodalomban fellelhetd adatok alapjan.

A neuromuszkularis blokk vezetésére vonatkozd jelenlegi ajanlasok, olyan vizsgalatokon
alapulnak, melyeket a mAP-on végeztek.5%% Ezért, ha a miitét soran az aneszteziologus arra
kényszeriil, hogy més izmot hasznaljon monitorozasra (pl. mert a kar nem hozzaférhet6 a miitéti
izolalas miatt), fontos szem el6tt tartania a kiilonb6zd izmok eltérd viselkedését. Mindemellett
javasolt a mitét végén, amikor a kar hozzaférhetévé valik, megerdsité mérést végezni a m.

adductor pollicis-on, hogy valoban normalizalodott-e az izomerd.
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2.1.2.1. Garatizmok

A probléma, hogy amikor a m. adductor pollicis funkcidja mar visszatért a kiindulési szintre,
az izomrelaxansokra legérzékenyebb garatizmok funkcidja még nem normalizalodott.**4? A
klinikai gyakorlatban azonban nem 4all rendelkezésiinkre olyan non-invaziv vizsgalo eljaras,

amivel a miitétek végén az extubacio eldtt vizsgalhato lenne a garatizmok funkcidja.

Isono 1991-ben elektromiografia és garat nyomas mérés segitségével kimutatta, hogy a
garatizmok lényeges érzékenyebbek az izomrealxdnsok hatdsaval szemben, mint a hypothenar
izomzata.** Egészséges onkéntesekben kis dozisti pancuroniummal hoztak létre kis foku
izomrelaxaciot. 0,81-es MAP-n mért TOF arany mellett a m. suprahyoideus EMG jele
kortlbelill 60%-0s csokkenést mutatott, valamint a mesopharynxban mért nyomasok is
jelent6sen csokkentek. Az igen kis foku relaxacid mellett nyolc Onkéntesbdl 5-nek volt
nyelészavara, 7 nehezen tudta nyitva tartani a szemét vagy kettdslatasa volt. Ugyanakkor a
fejemelési tesztet teljesiteni tudtdk és nem volt 16égzési nehezitettségiik.*® Erikksonék 1997-ben
végeztek egy elegans vizsgalatot, melyben vecuroniummal részlegesen relaxalt onkéntesekben

vizsgaltdk a pharyngealis funkciokat.*°

A videomanometrids vizsgalatban azt talaltdk, hogy a
0,9-es TOR arany visszatérését kovetéen sem tért még vissza a felsé oesophagealis sphincter
tonusa a kiindulasi értékre. A nyeldcso felsé szakaszanak izomzata érzékenyebbnek bizonyult
a relaxans hatasra, mint a pharyngealis constrictorok. Mindezen tényezdk egyiitt novelhetik a
(mikro)aspiracio el6fordulasat a kozvetlen posztoperativ szakban, mint ahogy az az
onkénteseknél eld is fordult a részleges paralizis mellett. Ezeket az eredményeket erdsitette meg
Sundman vizsgalata 2000-ben, melyben azt talalta, hogy garatizmok rezidudlis paralizisének
kovetkeztében megnétt az aspiracio esély annak koszonhetéen, hogy romlott a garatizmok
koordinacidja, késett a nyelési reflex és csokkent a felsé oesophagealis shincter nyugalmi

tonusa.*?

Eikermann és kutatdcsoportja 2007-ben magneses rezonancia képalkotassal igazoltadk, hogy a
részleges izomrelaxacio hatasara a garat és a felsd légutak atjarhatosaga és 1égtartalma csokken,
részleges léguti obstrukci6 alakul ki, ami még akkor sem normalizalodik, amikor a TOF arany
1.0-ra visszatér.*! Ez a fels6 16guiti obstrukcio veszélyét rejti magaban a kozvetlen posztoperativ
id6szakban, kiilonosen bizonyos betegcsoportokban (idds, talstlyos betegek). A kor
elérehaladtaval, fliggetleniil a nemtdl és BMI-t6l, poliszomnografidval és felsé léguti

nyomdsméréssel igazolhatdan né a felsé légutak kollapszus hajlama.**
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2.1.2.2. Diaphragma

Ahogy arra mar az els6 izomrelaxdnsokkal kapcsolatos feljegyzések is kovetkeztetni engedtek,
a mindennapi klinikai tapasztalat mellett, szdmos vizsgalat is igazolta, hogy a rekeszizom
Iényegesen ellenallobb az izomrelaxansokkal szemben, mint a tobbi harantcsikolt izmunk. A
mindennapi gyakorlatban ez abban nyilvanul meg, hogy az altatott és (de nem teljes mértékben)
relaxalt beteg elkezd 1élegezni a mitét alatt (akar 2-300 ml-es 1égzési térfogatokat produkalva),
ami a sebészek szamara zavard lehet. Ennek magyarazata, hogy a rekeszizom funkcioja mar
visszatérében van, amikor a monitorozasra hasznalt kézizmok még blokkoltak és nem

ingerelhetoek.

Ez a kisebb érzékenység, amennyire protektiv, ugyanannyira veszélyes is lehet. Eléfordulhat,
hogy a miitét végén a beteg ,,normalis” 1égzési paraméterekkel keriil extubalasra, mikdzben
még jelentds fokl izomrelaxans hatas all fenn, aminek kovetkeztében a léguti védod reflexek
még nem milkddnek megfeleléen. Ennek kovetkeztében a beteg aspirdlhat, vagy léguti
obstrukcio alakulhat ki. Ali 1975-0s vizsgalataban részlegesen relaxalt egészséges
onkéntesekben a 1égzési térfogatok mar igen alacsony TOF ardnyoknal (TOFR<O,5) is

normalisak lehettek.*

Waud 1972-ben kimutatta, hogy kutya és macska modellben a rekeszizomnal szélesebb a
margin of safety, mint a tibialis anterior izomnal. A diaphragmanal fele annyi posztszinaptikus
szabad nAChR elegendd a normalis izomkontrakciohoz, mint a végtagi izomban.'® Pansard
1987-es vizsgalatdban depolarizald és nem depolarizald izomrelaxdnsok hatdsat vizsgalta a
rekeszizmon €s a m. adductor pollicis-on. Atracurium relaxacio esetén a hatasbeallas majdnem
egy perccel volt gyorsabb a diaphragmanal (137 + 31 vs. 181 + 45 sec), emellett a rekeszizom
funkcioja tobb, mint 20 perccel hamarabb normalizalodott, mint a mAP-¢ (60 + 12 vs. 87 + 17

perc).3®

Négy korabbi vizsgalat eredményei alapjan®/#6%® Engbaek arra a megallapitasra jutott, hogy a
rekeszizom 40-100%-kal tobb izomrelaxans molekulat igényel 90-95%-0S neuromuszkularis
blokk 1étrehozasahoz, mint a MAP* és a gydgyszerek hatastartama akar 30%-kal is révidebb

lehet.50

Bar Hemmerling korabban javasolt a rekeszizom EMG vizsgalatat a neuromuszkularis blokk

51-54

monitorozasara, a rekeszizom EMG monitorozds a mindennapi klinikai gyakorlatban

mégsem terjedt el. Ennek oka, hogy a rekeszizom nem mindig hozzaférhetd, csak
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elektromiografiaval vizsgalhatd, az ingerlése zavarhatja a sebészi munkat és nem ad

informdaciot a beteg biztonsagos extubalhatdsaganak iddpontjarol.

2.1.2.3. Egyéb kézizmok

A m. adductor pollicis mellet a kézen lehetdségiink van a n. ulnaris altal beidegzett m. abductor
digiti minimi (mADM) és az elsé m. interosseus dorsalis (mFDI) vizsgélatara. Mind a két izom
elsdsorban elektromiografiara alkalmas, emellett a mADM esetében a kisujj flexidja
akceleromiografiaval is vizsgalhato. Ebben az esetben nem all rendelkezésiinkre olyan
eléterheld, mint a mAP esetében. Kalli 1990-ben elektromiografiaval vizsgalta a harom kéz
izom tulajdonsdgait, ¢és megbizhatésdgukat neuromuszkuldris monitorozds soran.
Vizsgalatdban mFDI bizonyult a monitorozashoz a legjobb valasztasnak, mivel errdl az izomrol
magas amplitudoji elektromos jelek voltak nyerhetdk, melyek kicsi szoras mutattak, és az izom
is konnyen hozzaférhetének bizonyult.>® Az EMG amplitidok szempontjabél Engbaek
vizsgalataban a mFDI bizonyult a legkedvezdbbnek (legnagyobb negativ kitérés: 19,8 mV). A
mMAP-n 17,7 mV, a hypothenar izmain 9,3 mV-os atlagos EMG amplitadot rogzitettek.*

Katz 1973-as mechanomiografias-elektromiografias vizsgalataban mar megfigyelheté volt,
hogy mADM rezisztensebbnek mutatkozott a tubocurarinnal szemben, mint a mAP.>” Engbaek
vizsgalatadban EMG-vel vizsgalva a mAP é mADM hasonld érzékenységet mutatott
pancuroniummal szemben, mig a mFDI esetében alacsonyabb EDgo értéket (nagyobb
érzékenységet taldltak.*® Phillips és munkatarsai is elektromiografias titon hasonlitottak &ssze
a harom izom érzékenységét az izomrelaxansokra. Vizsgéalatukban a mADM bizonyult a
legellenalloban a relaxanssal szemben, az esetek 84%-ban ennek funkcidja normalizalodott a
leghamarabb. Amikor az elektromiografias TOF arany a mADM-en mar visszatért 0,9-re, a
mAP és mFDI esetében még 0,8 volt. Mindemellett a mADM-n végzett EMG mérések voltak
a legkonzisztensebbek. A mMADM-n rogzitett mérések ismételhetéségi koefficiense 4,4%-volt,
mig a mAP-on 5,9%, a FDI-n pedig 5,8%.%®

Hemmerling fonomiografias vizsgalta soran hasonld megallapitasra jutott, a mADM mutatta a
leggyorsabb visszatérést, mig a neuromuszkularis blokk kinetikaja a mAP-n és a mFDI-n

t.58

hasonl6 volt.>® Engbaek ¢és Harper vizsgéalatdban a mFDI némileg nagyobb érzékenységet

mutatott a relaxansokra, mint a mAP.%6°

2.1.2.4. Labizmok
A medialis malleolus mogott futd n. tibialis posterior ingerlésével a musculus flexor hallucis

brevis (mFHB) és musculus adductor hallucis (mADH) kontrakcidja valthato ki. A nagy labujj
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60 azonban

szerepét a neuromuszkularis monitorozdsban de Jong mar 1966-ban leirta,
technikailag nehézkesebb a labon a neuromuszkularis monitorozas kivitelezése
(polineuropathia vagy als6 végtagi 6déma lehetetlenné teheti a méréseket, nagyobb a direkt

izomstimulacio valdszintisége), ezért kevésbé népszerii monitorozasi opciok.

A nagy labujj plantar flexiéja vizsgalhat6 akceleromiografiaval,®®? elektromiografiaval®:®3 és
kinemiografiaval.®®> A m. adductor pollicis-szal ~ 6sszehasonlitva  altalanossagban
megallapithat6, hogy a nagy labujjon vizsgalva a neuromuszkularis blokk lassabban alakul
ki,2361.6264 aminek hatterében feltehetden a hosszabb keringési id6 4ll; illetve a nagyldbujjon
hamarabb sziinik meg a relaxans hatds.?361626566 {Jgyanezen eredményeket taldlta Suzuki

akkor is, amikor a musculus adductor hallucis viselkedését vizsgalta a mAP-vel szemben.®’

2.1.2.5. Szemkornyéki izmok

Abban az esetben, ha a végtagok nem elérhetdek a miitét soran (pl. sebészeti robot-asszisztalt
beavatkozasok) az arcizmok nyujthatnak lehetéséget a neuromuszkularis monitorozasra, név
szerint a musculus orbicularis occuli (mOO), mely a szemhéjak zarasaért felel; és a musculus
corrugator supercilii (mCS), mely a szem6ldok medialis oldalanak lefele mozdulasat okozza.
Hogy a direkt izomstimulacio lehetdségét a legkisebbre csokkentsiik, érdemes a pozitiv ingerld
elektrodat a fiill mogott, a processus mastoideus eliils6-also széle elé helyezni. Itt 1ép ki a nervus
facialis a koponyacsontbdl. A negativ ingerl$ elektroda helye kozvetleniil a tragus elétt van.®
Mivel az ingerlései pontok még igy is meglehetdsen kozel esnek ezekhez a kis izmokhoz, nagy
az direkt izomstimulacio esélye, ezért kiilonos figyelmet kell forditani a megfeleld dramerdsség

megvalasztasahoz. Altalaban 25-30 mA aramerdsség elegendd szokott lenni,?® szemben a

MAP-szal, ahol a szupramaximalis dramerdsség 4ltalaban 50-60 mA.%

Ha akceleromiografiaval akarjuk monitorozni ezeket az izmokat, a mOO esetében a
piezoelektromos transzducert a szemhéj kozépso-lateralis részére kell rogziteni. A mCS

esetében a szemoldok ive f61¢, medialisan.'®

Ha a mimikai izmokat hasznéaljuk neuromuszkularis monitorozasra, tudataban kell lenniink,

hogy

1) ezeken az izmokon gyorsabb a hatasbeallas.®®’%"® Egyes szerzék kedvezobbnek tartjak
ezeket az izmokat az intubalés idejének megvalasztasahoz, mivel a hatasbeallasi 1d6 kozelebb
esik a hangszalagok ellazulasanak idejéhez.”%’* Le Corre és mtsai. 150 beteg vizsgalata utan
84%-ban talaltak kitlind intubaldsi viszonyokat amikor a mOO vizudlis monitorozasat

hasznéltak az intubélas idejének meghatirozasara.”® Plaud gyermekekben hasonlitotta dssze az
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intubalasi feltételeket mAP és mOO vizualis monitorozasa mellett. Ebben a vizsgélatban is a
mOO hamarabb jelezte a neuromuszkularis blokk bealldsat.”* Lee és mtsai. viszont pont abban
a csoportban talaltdk a legrosszabb intubalasi viszonyokat, ahol a mOO-t hasznaltak az
intubalas idejének meghatarozasahoz. A mCS csoportban valamivel jobbak voltak az intubalasi
feltételek, de kozelebb estek a mOO, mint a MAP csoporthoz.’? Ennek oka feltételezhetéen az
volt, hogy a sikeres, biztonsagos és atraumatikus intubalashoz nemcsak a hangszalagok
lazasaga sziikséges, hanem a garatizmok elernyedése is segiti a direkt laringoszkdpos feltarast.
Haller és Koscielniak-Nielsen is hasonlé megallapitasra jutottak.’®’” Hallerék vizsgalataban
95%-ban tapasztaltak kivalo és 5%-ban jo intubdlasi viszonyokat amikor a mAP-t hasznaltdk
monitorozasra. Ugyanez az arany 65 és 20 %-volt a mOO esetében és ebben a csoportban a

betegek 15%-nal fordult eld kohogés az intubalas kapcsan.®

2) A mimikai izmok ellenallobbak az izomrelaxansokkal szemben, mint a mAP, ezért korabban
tér vissza funkciojuk.4°2087072747881 A mCS  funkcid visszatérésének kinetikdja a
rekeszizomhoz és gége izmokhoz kozelit, mig a mOO viselkedése valamivel kozelebb all a
MAP-hoz (1. tablazat). Ennek a kiilonbségnek a klinikai konzekvencidjara mutat r4 Thilen és
munkatarsainak 2012-es vizsgéalata, melyben a maradék izomrelaxdns hatds (PORNB)
eléfordulasanak gyakorisagat vizsgaltdk mOO és mAP monitorozassal végzett miitétek utan. A
MAP-on monitorozott betegek kozott PORNB eléforduldsa a posztoperativ 6rzében 22% volt,
mig ezt az aranyt a mOO monitorozas utan 52%-nak taldltak.8? Yamamoto 2015-6s vizsgélata
is tanulsdgos eredménnyel szolgdl: mivel a mCS monitorozédssal ,tulbecsiiljik” a
neuromuszkularis funkciot, ezért magasabb felfliggesztd szert dozist érdemes alkalmazni a

miitét végén a neuromuszkularis funkcio teljes normalizaldsahoz.®

2.1.2.6. Musculus trapezius

Egy németorszdgi munkacsoport kezdte el a m. trapezius alkalmazhatosagat vizsgalni
alternativaként azon esetekre, amikor a kar nem hozzaférhetd a neuromuszkularis
monitorozasra.2>% A nervus accessorius stimulalasahoz felszini EKG elektrodakat hasznaltak,
amit a musculus sternocleidomastoideus alsd szélétél 1 cm-re dorsalisan helyeztek el,
egymastol 2 cm tavolsagra. Akceleromiografias méréseikben a musculus trapezius gyorsabb
izomrelaxdns hatasbeallast és visszarést mutatott, mint a mAP. A szerzdk lehetséges
monitorozasi alternativaként jellemezték a m. trapeziust, a kovetkezéek figyelembevétele
mellett: technikailag nehezebb volt a mérések kivitelezése a musculus trapeziuson, és nagyobb

crer

kontrakciok zavardak lehetnek a sebészek szdmara. A meredek trendelenburg helyzetben
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végzett mutéteknél (pl. laparoszkopos alhasi, kismedencei miitétek) nem alkalmazhato a
technika a betegek rogzitéséhez hasznalt valltimasz miatt.3* A munkacsoport egy kdvetkezd
vizsgalataban a m. trapeziust egyforman megbizhatonak talaltdk az ideélis intubalési viszonyok
eldrejelzésében, mint a mAP-t. A mAP alkalmazédsakor 93%-ban talaltak megfeleld intubalasi

viszonyokat, mig a trapéz izom vizsgalatakor 97 %-ban.®

2.2 ANEUROMUSZKULARIS TRANSZMISSZIO FARMAKOLOGIAJA

2.2.1 AZ 1IZOMRELAXANSOK

A harantcsikolt izmok téonusa csokkenthetd centralis tamadasponti gyodgyszerek segitségével,
melyek a korosan megndvekedett izomtonust csdokkentik a poliszinaptikus reflexek géatlasan
keresztiil. Ezek a gydgyszerek az akaratlagos izomdsszehtizodas erejét nem befolyéasoljak. Az
neuromuszkularis transzmissziot gatlo gyogyszereket hasznalunk. Ezek elso képviseldje a dél-
amerikai indidnok altal hasznalt nyilméreg, a kurare volt. A kurarérdl az els6 irdsos emlék 1516-
bol szarmazik Peter Martyr d’ Anghera tollabol,% de a klinikai gyakorlatba 1940-ben E. Bennett

vezette be, aki az elektrokonvulziv terpidkhoz alkalmazta, hogy megelézze a sériiléseket.’88

Az anesztézia eszkoztaraba Griffith és Johnson vezette be az intocostrint (kurare kivonat) 1942-
ben, hogy csokkentsék az izmok fesziilését hasi miitétek soran.'®® Az izomrelaxacié
elterjedéséhez jelentdsen hozzajarult dr. T. Cecil Gray és az altala kifejlesztett ,,liverpooli
anesztéziai technika”, melyben jelentds szerepe volt a tisztitott és standardizalt osszetételt d-

tubocurarin vegyiiletnek és a felfiiggesztéshez hasznalt piridosztigminnek.3%%

Bar a nem megfeleld kortltekintéssel kivitelezett izomrelaxacid szdmos szovodmény forrasa
lehet (Id. 2.4.2. fejezetben), mégis az izomrelaxansoknak ma is jelentds szerepe van a

biztonsagos anesztézia kivitelezésében:

1) Izomrelaxacidval optimalizalhatok az intubalasi feltételek. A 2017-es Cochrane regiszter
adatai szerint az izomrelaxdnsok alkalmazisa kedvezd az optimalis intubdlasi feltételek

megteremtéséhez és hatékony a felsd 1égiti és hangszalag sériilések megeldzésében. %%

2) Megelozhetok az akaratlan mozgéasok, melyek bizonyos tipust mitéteknél (pl.

mikrosebészeti miitétek) tragikus kimeneteliiek lehetnek.

3) Megkonnyitik a sebészi feltarast, mind nyilt, mind minimal invaziv miitétek soran. Az elmult
években a figyelem kozpontjaba keriilt a laparoszkopos mitétek soran a mély neuromuszkularis

blokk fenntartdsdnak jelentésége. A teljes izomrelaxacid biztositdsaval, az izomfesziilés
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kikiiszobolésével kedvezObb sebészeti kornyezet, kedvezObb hemodinamikai paraméterek

teremthetdk, és csokkenthetd a posztoperativ fajdalom.%3%

2.2.1.1. Az izomrelaxansok hatasdanak letrasdra szolgalé terminoldgidk: "%

- Hatasbeallasi id6 (onset time): az intubacios dozis beaddsatol a maximalis hatasbeallasig eltelt
1do.

- Effektiv dozisso (EDso): az a gyogyszerddzis, ami az idegingerléssel kivaltott izomvalasz 50%-

os redukcidjat eredményezi N2O-barbiturat-opiat anesztézia mellett.

- Effektiv dozisgs (EDgs): az a gyogyszerddzis, ami az idegingerléssel kivaltott izomvalasz 95%-
os redukciojat eredményezi N,O-barbiturat-opiat anesztézia mellett. A EDgs dozis a
hataserdsség leirdsara szolgal, azzal forditottan ardnyos. Az intubécids dozis altalaban az EDgs

dozis 2-3-szorosa.

- Klinikai hatastartam (DUR 25): az intubacios dozis beaddsatol az idegingerléssel kivaltott

kiindul6 izomvaélasz 25%-nak visszatéréséhez sziikséges 1d0.

- Recovery index 25-75 (Rl2s.75): az az id6, ami ahhoz sziikséges, hogy spontan visszatérés

soran az izomdsszehiizodas nagysaga 25%-r6l 75%-ra ndjon.

- Teljes hatastartam: az intubacios dozis beadasatol a 90%-os TOF ardny visszatéréséhez

szlikséges 1d0.

2.2.1.2. A neuromuszkuldris blokk tipusai®

- Kompetitiv blokk: a nem depolarizal6 izmrelaxdnsok altal l1étrehozott neuromuszkularis
blokk. Faradas (,.fade”) és poszt-tetanias potenciacio jellemzi (1d. késdbb). A nem depolarizalo
izomrelaxans molekuldk versengenek az acetilkolin molekuldkkal. Amikor bekotddnek az
NAChR-ok a-alegységéhez, az ioncsatorna zart allapotban marad (az izommembran nem

depolarizalodik), mivel a gydgyszer molekulak nem rendelkeznek agonista hatéssal.

- Depolarizaciés blokk: a szukcinilkolin &ltal 1étrehozott neuromuszkularis blokk.
Jellegzetessége, hogy train-of four ingerlés soran nem észlelhet6 faradas jelenség (1d. késébb).
A szukcinilkolin a nAChR egyik a-alegységéhez kotddik, amivel a receptort aktivalja. Ennek
kovetkeztében az izommembran depolarizalodik, és faszcikulacid alakul ki. A faszcikulaciot
kovetd elernyedés feltehetéen annak koszonhetd, hogy a szukcinilkolin deszenzitizalja a

receptorokat (Id. lentebb).1*

- Deszenzitizacios blokk: talzott agonista hatds esetén (szukcinilkolin tuldozirozés,

acetilkolin-észetraz inhibitor hatds) a nAChR-ban konformacio valtozas jon létre, mely a

21



receptor ingerelhetetlenségét eredményezi. Feltételezések szerint a jelenség védo

mechanizmusként mikodik extrém ingerlés esetén.

- Fazis II blokk: excessziv depolarizald izomrelaxdns hatads (egyszeri nagy doézist
szukcinilkolin adas, ismételt szukcinilkolin adas, ritkdn pszeudokolinészteraz deficiencidban
szenvedo betegnek adott normal d6zist szukcinilkolin adas) esetén kialakul6 neuromuszkularis
blokk. Jellegzetessége, hogy a kezdeti depolarizacios blokk képe nem depolarizaloba fordul at
(train-of-four ingerléskor az izomvalaszokban valaszokban faradas észleliink). A jelenségre
tobb magyarazat is 1étezik. Egyes vizsgalatok szerint a fazis Il blokk valojaban deszenzitizacios
blokk. Mas feltételezések szerint nagy koncentracidoban a szukcinilkolin képes a prejunkcionalis
a3B2 nAChR-ok gatlasara, ami szintén faradast eredményez.'* Emellett feltételezik, hogy a
szukcinilkolin metabolitja, a szukcinil-monokolin is képes nem depolarizalé neuromuszkularis

blokk létrehozasara magas koncentracioban.%

2.2.1.3 Az izomrelaxansok osztalyozasa hatasmechanizmus szerint
Az izomrelaxansokat hatdsmechanizmusuk szerint két csoportba soroljuk: a depolarizal6 és

nem depolarizal6 izomrelaxansok.

2.2.1.3.1. A depolarizal6 izomrelaxans, a szukcinilkolin

A szukcinilkolin az egyetlen depolarizalé izomrelaxans. Szerkezetileg diacetilkolin, vagyis két
acetilkolin molekula alkotja. A szukcinilkolin molekula a posztszinaptikus acetilkolin
receptorok a alegységéhez kotddik. Mivel az acetilkolin-észterdz nem képes lebontani, a
szukcinilkolin a receptorok tartés konformacid valtozasat eredményezi, melynek hatdsara az
izommembran eldszor depolarizalodik, ami klinikailag faszcikulacio formdjaban jelentkezik. A
faszcikulacio eldszor altaldban az arcizmokon jelentkezik, majd fokozatosan terjed kaudalis
iranyba. A depolarizaciot az izommembran hiperpolarizacioja és deszenzitizacioja koveti, mely
flaccid paralizist eredményez. Normal koncentracioban (EDgs x3) alkalmazva, a szukcinilkolin
nem kotddik a preszinaptikus nACh receptorokhoz, igy a depolarizacios blokk monitorozasakor
repetitiv ingerlésnél nem tapasztalhato faradas, tetanizald ingerlés utan pedig nem észlelhetd
poszt-tetanias potenciacid. Azonban nagy dozisu (EDgs x10) vagy tartds alkalmazas esetén,
ezen kiviil, ha a beteg pszeudokolinészteraz-inszufficienciaban szenved (normalis koriilmények
kozott ez a plazma enzim semlegesiti a szukcinilkolint) un. fazis II-es, nem depolarizalé blokk
alakul ki, melyre jellemzé mind a faradas, mind a poszt-tetanias potencidcio jelensége.” A fazis
I1-es blokk mechanikéja a mai napig nem tisztazott. Felvetették, hogy az excessziv mennyiségl

szukcinilkolin deszenzitizalja a posztszinaptikus receptorokat, emellett gatolja a preszinaptikus
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asf2 receptorokat is,®’ illetve bomlasterméke a szukcinil-monokolin okoz nem depolarizald

blokkot.%

A szukcinilkolint a plazma kolinészteraz (mas néven pszeudokolinészteraz vagy
butrilkolinészterdz) enzim bontja. Az i.v. adott dozis 90%-a még azeldtt elbomlik, hogy elérné
a NMJ-t. Normal pszeudokolinészteraz aktivitds mellett a szukcinilkolin hatdstartama 5-10
perc. Azokban az egyénekben, akik heterozigotak, vagyis az egyik kromoszomajukon
abnormalis enzimet kodold gént hordoznak, a szukcinilkolin hatasa megduplazodik.®® Azoknal
a betegeknél, akik homozigdtak az abnormalis enzim tekintetében a gyogyszerhatas tobb orara
elhuzodhat.%® A stilyos maj és veseelégtelenség esetén fennallo alacsony enzimaktivitas szintén

hozzajarulhat az elhizodd gyogyszerhatashoz.

A szukcinilkolin bar szamos kedvezdtlen tulajdonsidggal rendelkezik, ultragyors
hatasbeallasanak (1-1,5 perc) és rovid hatastartamanak (7-12 perc) kdszonhetden tovabbra se

mellzhetd a mindennapi anesztezioldgiai gyakorlatbol.

Mellékhatasai kozott szerepel a bradikardia és akar aszisztolia. Ez kiilondsen gyerekeknél és
ismételt adasnal jellemzd, ezért egyes szerzOk ilyen esetekben eldszor atropin adésat
javasoljak.” A faszcikulaci6 a betegek 80-90 %-ban jelentkezik. Kordbban ezt tartottak
feleldsnek a szukcinilkolin alkalmazést kovetden fellépd 1-2 napig tartd izomfajdalomért, ami
a betegek 50-60%-ban jelentkezhet, azonban ez a direkt kapcsolat nem bizonyitott.” A
faszcikulaci6 megeldzésére korabbiakban javasoltdk, hogy a szukcinilkolin beadésat
megeldzden a beteg kapjon tort dozisti nem depolarizal6 izomrelaxanst, azonban ez novelheti
a regurgitacio és aspiracio esélyét és nem is hatadsos minden esetben. Schreiber metaanalizise
alapjan a szukcinilkolin indukalta mialgia megelézésének legoptimalisabb eszkéze a nem

szteroid fajdalomesillapitok eldzetes alkalmazasa.%

A szukcinilkolin emeli az intragasztrikus nyomast ezért, egyes szerzOk kedvezdtlennek tartjak
az alkalmazasat a ,rapid sequence” intubacio (RSI) kivitelezésekor. Ugyanakkor az alsé
oesophagealis sphincter tonusat is noveli, tehat alkalmazasakor nem fokozodik az aspiracio
veszélye. A Cochrane adatbazis elemzése szerint RS1-nal a szukcinilkolin még mindig elényben
részesitendd a nem depolarizaldé rocuroniummal szemben, mert kevesebb a hatdsbeallashoz

sziikséges id6 és kedvezébbek az intubalasi koriillmények. 101102

A szukcinilkolin kériilbeliil 5 percig 15 Hgmm-rel emeli az intraokularis nyomast (IOP),1%
ezért nyilt szemsériilés esetén alkalmazédsa keriilendd. Az IOP emelkedés valamelyest

mérsékelhetd lidokain vagy szufentanil elézetes alkalmazasaval.'® Mindazondltal azt is
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érdemes szem elott tartani, hogy a nem megfeleld relaxacio mellett végzett intubalas kivaltotta
oklendezés és kohogés ugyanolyan, vagy még fokozottabb mértékli IOP emelkedéshez vezet.
Ugyanez igaz a szukcinilkolin alkalmazasdhoz kapcsolodd intrakranialis-nyomas

emelkedésének vonatkozasaban is.

Alapesetben a szukcinilkolin 0,5 mM/l-rel emeli a szérum kalium szintet. Azonban olyan
allapotokban, melyekben az éretlen fotalis tipusi nACh receptorok szaporodnak fel a NMJ-ban
(denervacidval jar6 allapotok, tartds immobilizacid, kiilonbdz6 miotoniak és izomdisztrofiak),
nagy foku égés, trauma, szepszis esetén a kaliumszint emelkedés magasabb mértékii is lehet, a
kialakulo6 hiperkalémia akar szivmegallast is okozhat. Ezekben az esetekben tehat nem javasolt
a szukcinilkolin alkalmazasa. Ha mégis elkertilhetetlen, akkor kiemelt figyelmet kell forditani

a kdlium szint monitorozasara ¢és a hiperkalémia korrigalasara.

Mindezek mellett arra érzékeny betegekben a szukcinilkolin (kiilondsen volatilis
anesztetikumokkal egyiitt) masseter spazmust és malignus hipertermiat provokalhat. Ha a
(csaladi) anamnézis alapjan malignus hipertermia lehetéségére van gyantink, a szukcinilkolin

alkalmazésa szigoruan kontraindikalt.

2.2.1.3.2 A nem depolarizal6 izomrelaxansok

A nem depolarizal6 izomrelaxansok a posztszinaptikus nAChR-ok kompetitiv antagonistai. A
szukcinilkolinhoz hasonl6an a nAChR a alegységéhez kotddnek, de nem okoznak konforméacio
valtozast a receptorban, ami nyitnd az ioncsatornat. Emiatt alkalmazasukkor nem
depolarizalodik az izommembran és nem alakul ki faszcikulacié. Egy a alegység gatlasa is elég,

hogy az ACh molekulak a tovabbiakban ne tudjak aktivalni a receptort.

A részleges nem depolarizal6 blokkra jellemz6 a faradas (fade) jelensége, ami azt jelenti, hogy
repetitiv ingerlésre egyre kisebb izomvalaszt észleliink, mignem teljesen eltlinik. A klinikai
gyakorlatban ezt altalaban az un. train-of-four (TOF) ingerléssel vizsgaljuk. (A felfiiggesztd
szerek alkalmazhatosaganak konnyebb megértéséhez itt csak roviden mutatom be a
neuromuszkuléris blokk szintjeit. A részletes leirast a kovetkezd fejezet tartalmazza.) 4
idegingerlést alkalmazunk 2 Hz frekvencidval és vizsgaljuk az izomvalaszok szamat (ezeket
hivjuk TOF countnak, vagy TOF szamnak), illetve, ha mind a négy ingerlésre kapunk valaszt,
akkor az utolsé és az elsd valasz nagysaganak aranyat (T4/T1, ezt hivjuk TOF rationak vagy
TOF aranynak). A mitét végén legalabb a 0,9-es (vagy 90%-0s) TOF aranyt el kell érni az
extubacid elott. Mérsékelt blokkrol beszéliink, ha az ingerlésre 1-2-3 izomvalaszt tapasztalunk

(TOFC 1-2-3), ¢és feliiletes blokkrol, ha TOF aranyt tudunk megallapitani. Ha a TOF arany
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meghaladja a 40 %-ot minimalis blokkrél van sz6. Ha a TOF ingerlésre nem kapunk
izomvalaszt (TOFC 0), akkor mély blokkal allunk szemben, aminek a tovabbi vizsgalatdhoz a
poszt-tetanias poteniacid jelensége nyujt segitséget. Egy 5 masodperces 50 Hz-es tetanizalo
ingert alkalmazunk, aminek segitségével kiiiritjiik az axonterminalis ACh tartalékait. Ez a
rendkiviil nagy mennyiségii ACh molekula képes konkuralni az nem-depolarizal6 izomrelaxans
molekulakkal a mar felszabadult receptorokért, ezért a tetanizalast kovetd 1 Hz-es ingerlésekre
mar kaphatunk izomvalaszt (ezt hivjuk post-tetanic countnak, vagy PTC-nek). Az
izomvalaszok szdma alapjan a mély blokkot tovabb kategorizalhatjuk teljes blokkra (PTC 0),
intenziv blokkra (PTC 1-3) és mély blokkra (PTC 4-15).1%

A nem depolarizdl6 izomrelaxdnsokat szerkezetiik ¢és hatdstartamuk alapjan szokas
csoportositani. Szerkezetileg megkiilonboztetjilk az aminoszteroid és a benzilizokinolin vazas
molekulékat. Elobbihez tartozik a rapacurium, pancuronium, vecuronium, pipecuronium, ¢€s a
rocuronium. Az utdbbihoz a mivacurium, atracurium, cisatracurium és a doxacurium.
Mindegyik izomrelaxans egy vagy tobb pozitiv toltésti kvaterner ammoénium ionnal
rendelkezik, ami a vizoldékonysagukat garantdlja. A lipid membrdnokon, mint a vér-agy gat
nem jutnak at. Megoszlasi térfogatuk az extracelluldris folyadék nagysdganak felel meg,
dozisukat altalaban a lean body mass (LBM) alapjan kalkulaljuk. Hatastartam alapjan rovid
(mivacurium, rapcurium), kézepes (atracurium, cisatracurium, vecuronium €s rocuronium) €s

hosszh hatastartamu (pancuronium, pipecuronium) vegyiileteket kiilonboztetiink meg.
- Atracurium

Az atracurium egy intermedier hatastartamu, benzilizokinolin szerkezetii nem depolarizalo
izomrelaxans, mely 10 sztereoizomer keveréke. Az intubacios dozis 0.5 mg/kg (2XEDgs), mely
utan 3-5 perc sziikséges az idedlis intubdcios koriilmények kialakulasdhoz. A hatastartama
tankonyvi adatok szerint 30-45 perc, ami a gyakorlati tapasztalatok alapjan jelentOsen
megnyulhat. Magasabb dézisban hisztamin felszabadité hatasa van, amit kipirulds, hipotenzi6
¢s tahikardia kisér. Aszthmas, kronikus obstruktiv tiidébetegségben szenvedd betegekben ezért
hasznalata megfontoland6. Ennek ellenére a mindennapi gyakorlatban kedvelt gydgyszer, mert
nincs aktiv metabolitja, a metabolizmusa fliggetlen a mdj és vesefunkcioétol és rendkiviil ritkan
provokal anafilaxids reakciot.!% Az atracurium két titon elimindlédik: nem specifikus plazma
észterdzok hidrolizaljak, vagy Hofmann eliminacioval spontan bomlik. Ez utobbi egy
nonenzimatikus spontdn degradacid, melynek sebessége fiigg a szervezet pH-jatol és

homérsékletétdl. A Hofmann eliminécid végterméke a laudanozin, ami allatkisérletekben nagy
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koncentracioban epileptogénnek bizonyult,*%” a mindennapi klinikai gyakorlatban azonban

ennek jelentésége nem bizonyitott.
- Cisatracurium

A cisatracurium a tracrium cisz-sztereoizomerje, mely négy-otszor olyan potens, mint a racém
vegytilet. Az intubacids dozisa 0,15-0,2 mg/kg (3XEDgs), a hatasbeallashoz sziikséges 1d6
azonban hosszabb (4-7 perc), csakigy, mint a hatastartama (35-50 perc). Az atracuriummal
ellentétben a cisatracurium nem szabadit fel hisztamint, nincs hemodinamikai és pulmonalis
mellékhatdsa, kevéssé allergizal.'® Elsédlegesen Hofmann eliminaciéval bomlik, nincs aktiv

metabolitja és kevesebb laudanozin képddik beléle, mintaz atracuriumbol. 1%
- Mivacurium

A mivacurium egy rovid hatastartamu (15-20 perc) benzilizokinolin izomrelaxans. Mar
intubacids dozisban (0,2 mg/kg) alkalmazva jelentds hisztamin felszabadité hatdssal
rendelkezik. A kovetkezményes bronchokonstrikcio €s vérnyomasesés jelentdsen korlatozza
alkalmazhatdsagat. A mivacuriumot a plazma pszeudokolinészterdz, vagy mas néven butril-
kolinészteraz bontja. Velesziiletett vagy szerzett enzimdeficiencia esetén a mivacurium
hatastartama jelentdsen megnyulhat. Csokkent enzimaktivitast eredményez a terhesség, sulyos
vese €s majelégtelenség €s bizonyos gyogyszerek szedése (pl. ciklofoszfamid, metoklopramid,
ezmolol). Az enzim heterozigota defektusa esetén a mivacurium hatastartama kétszeresére,

homozigotak esetében 3-4 o6rara nyulhat.
- Rapacurium

A rapacurium egy gyors hatasbedllasi monokvaterner szteroid tipust izomrelaxdns. A
szukcinilkolin alternativdjanak szantak, azonban gyakran provokalt bronchospazmust, emiatt

kivontak a forgalombol.
- Rocuronium

Kozepes hatastartam szteroid struktirdju izomrelaxans. A tobbi nem depolarizalo
izomrelaxanshoz képest rovid hatasbeallasi id6 jellemzi. A standard intubacids dézis utan (0,6
mg/kg - 2xEDgs) 1,5-3 perc sziikséges a hatasbeallashoz. 4xEDgs (1,2 mg/kg) doézisban a
hatasbeallasi id6 a szukcinilkolinéhoz hasonlé (bar lehetnek ettdl eltérések), ezért RSI-hez
hasznélhat6.!1® Hatastartama gyakran kiszdmithatatlan (35-70 min), ami annak is kdszénhetd,
hogy eliminacidja maj- és vesefunkcio fiiggd. Metabolitja, a 17-deacetil-rocuronium 20%-0s

aktivitassal rendelkezik az anyavegyiilethez képest. A rocuronium nem provokal hisztamin
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felszabadulast, nincs vagolitikus hatasa és minimalis hemodinamikai hatassal bir. Ellenben a
nem depolarizalé izomrelaxansok koziil a rocuroniummal észlelték a legtobb anafilaxias

reakciot, melynek incidenciajat 1:2498-ra becsiilik.'%

- Vecuronium

A rocuroniumhoz hasonl6 kézepes hatastartami, monokvaterner aminoszteroid szerkezetli (25-
50 min) izomrelaxans. Hatdsbedllasa azonban lassabb, mint a rocuroniumé (3-4 perc), ezért
RSI-re nem alkalmas. Az intubéacios dozisa 0,1 mg/kg. A majon és a vesén keresztiil
eliminalodik. A 3-deacetil-vecuronium metabolit 60%-os rezidualis aktivitassal rendelkezik.

Hemodinamikai mellékhatas nincs.
- Pancuronium

Hosszt hatastartamt (60-120 perc) szteroid szerkezetli izomrelaxans. Intubaciés dozisa 1,0
mg/kg (1,5XEDgs), hatasbeallasi ideje 3-5 perc. Eliminacidja veséhez kotott, kb. 20%-a iiriil a
majon keresztiil. Metabolitjai (17-hidroxi-pancuronium, 3-hidroxi-pancuronium) 50%-0s
aktivitassal rendelkeznek. Direkt szimpatomimetikus hatdsa van és gatolja a kardialis
muszkarin receptorokat, jelent6s tahikardizalo hatasa van. Mellékhatasainak és a rezidualis
izomrelaxdns hatds magas el6forduldsdnak koszonhetden alkalmazasa visszaszorult a

mindennapi gyakorlatban.
- Pipecuronium

A pipecuronium a legpotensebb, biszkvaterner aminoszteroid izomrelaxdns. A
pancuroniumhoz hasonléoan hosszii a hatastartama (80-140 perc), azonban nincsenek
kardiovaszkularis mellékhatasai, és nincs hisztamin felszabadité hatdsa. Intubacios ddzisa
(2XEDgs) 0,8 mg/kg, a hatasbeallashoz sziikséges 1d6 2-6 perc. Csak kis része metabolizalodik,
a vesén és majon keresztiil tiriil ki. A hosszu hatastartama és a rezidualis hatasnagy esélye miatt

a legtobb orszagban mar kivontak a forgalombol, hazankban jelenleg is elérhetd.

2.2.1.3.3. Az izomrelaxansok 1j generacidja — a fumaratok

- Gantacurium

A gantacurium (GW280430A) egy igéretes jovobeli nem depolarizald izomrelaxans, mely
klinikai hatékonysagaban a szukcinilkolinnal versenyez, és nem mutatja a depolarizalo
izomrelaxdnsra jellemz6 kedvezbtlen tulajdonsagokat. A kedvezd preklinikai és human

vizsgalatok ellenére egyelére kereskedelmi forgalomban nem elérhetd. !

27



Az EDgs 0,19 mg/kg.*? Ultrarévid hatasbeallast és hatastartamu szerrdl van sz6.*2114 Belmont
onkénteseken végzett vizsgalatdban 2,5xEDgs dozisban adott gantacurium hatasbeéllasahoz
sziikséges id6 1-1,5 perc volt.!? Ebben a dézistartomdnyban a hatastartam 15 perc koriil
mozgott, mely a dézis ndvelésével minimalisan nétt (4xEDgs esetén atlagosan 17 perc volt).!?
Két uton inaktivalodik, egyrészt az (exogénen 10-15 mg/kg dozisban adott) esszencidlis

aminodsav, a cisztein L-enantiomerjének megkdtése révén (gyors folyamat)!t>1t

és pH-
érzékeny hidrolizissel (lasti folyamat).!!?13 A cisztein kotése azt eredményezi, hogy a
molekula heterociklusos gytirivé alakul, mely mar nem képes a tovabbiakban a
posztszinaptikus ACh receptorokhoz kotddni. A konforméciovaltozasnak koészonhetden a

metabolitok sem rendelkeznek izomrelaxéans hatassal. %113

A gantacurium eliminaci6ja nem fiigg a vese és majfunkciotol 112113118 Mas nem depolarizalé
izomrelaxdmsokhoz  hasonléan  hatdsa  felfiiggeszthetd  kolinészterdz  inhibitorok
alkalmazasaval. Azonban a rapid spontan inaktivalodas miatt a lasst hatas beallast (10-15 perc)
neostigmin nem jo fliggesztészere. A gantacurium esetében a gyors hatasa (2 perc)

edrophonium a valasztandé fiiggeszt6 szer.!t+11°

Preklinikai vizsgélatokban a gantacurium nagy doézisban (25-50XEDgs) sem okozott jelentOs
hisztamin felszabadulast.}13114119120 Hyman vizsgalatokban a 2,5xEDgs dozis biztonsagosnak

bizonyult, mig 4xEDgs dézisban mar mérhetd hisztamin felszabadulast észleltek12116:117

- CW002

A CWO002-es fumarat vegyiilet a gantacurium intermedier hatdstartama valtozata. A
gantacuriumhoz képest a kiilonbség, hogy a fumarat kettds gytirtinél hianyzik egy klor atom, és
a molekula szimmetrikus. A molekula fejlesztés célja az volt, hogy lassabban reagaljon a
szervezet endogén L-cisztein készletével, ezaltal lassuljon a molekula természetes degradacigja
¢és ndjon a hatastartama. Az alkalikus hidrolizis eredményeként 1étrejové molekula fragmentek
minimalis relaxdns hatassal birnak (az anyavegyiilethez képest 0,01-0,001-szeres a

potencialjuk.?1122

Kiilonboz6 allat és human vizsgalatokban a CWO002 minimalis kardiovaszkularis

mellékhatasokat mutatott és nem okozott hisztamin felszabadulast, 11119121122

A CWO002 molekula izomrelaxans potencialja kisebb emberben, mint allatokban. A 95%-0s
hatékony dozist emberben 0,077 mg/kn-nak talaltak. 1,8xED95 dozisban alkalmazva (0,14
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mg/kg) a hatasbeallashoz sziikséges 1d6 1,5 perc volt, spontan visszatérés soran pedig a 0,9-es

TOF arény visszatéréséhez 73 perc kellett.!??

Mas kozepes hatastartamt izomrelaxansokhoz hasonléan a CW002 hatasa is felfliggeszthetd
neostigmin adasaval, ami a tobbi relaxdnshoz hasonldan lasst folyamat és csak feliiletesebb
blokk esetén javasolhatd. Ezzel szemben 50 mg/kg L-Cisztein adasaval hatasa a

gantacuriuméhoz hasonléan gyorsan (2-3 perc) felfiiggeszthet6 volt allat kisérletekben,*%?! de

human vizsgalat ezzel kapcsolatban egyelére nem all rendelkezésre. 't

-CwWo011

A gantacurium masik leszarmazottja a CWO011 molekula, mely az eredeti gantacurium
molekuldnal lassabban koti a ciszteint, és hosszabb a hatastartama.!’® Human vizsgéalati

eredmények egyeldre nem allnak rendelkezésre ezzel a szerrel kapcsolatban. !

2.2.1.4. Az izomrelaxansok hatastartamat modosito tényezok

A fenti 6sszefoglalokbol kitlinhet, hogy a klinikai hatastartamok adott gyogyszer esetén is igen
nagy variabilitast mutatnak. Emellett szdmos mutéti koriilmény, gydgyszer kdlcsonhatés,
korallapot még tovabb tudja fokozni ezt a variabilitdst. Ez a kiszadmithatatlansag jelenti az
izomrelaxdnsok alkalmazésakor a legnagyobb kihivast a klinikusok szaméra. Az elhuz6do /
maradék izomrelaxans hatasbol adodé szovodmeények eléfordulasa lényegesen gyakoribb, mint

az egyes izomrelaxansokra jellemzd mellékhatasok.

- A hipotermia a gyodgyszermetabolizmus és az ioncsatornak miikddésének lassitasa révén

jelentdsen megnytjthatja az izomrelaxansok eliminaciojat és hatastartamat.”’

- Az aminoglikozid antibiotikumok feltételezhetden a neuronalis Ca?" aram csokkentése
révén gatoljdk az ACh vezikulumok exocitosisat, igy potencirozzdk az izomrelaxdnsok

hatasat. 1?3

- Az antiepileptikumok (karbamazepin, phenytoin) akut alkalmazas esetén potencirozhatjak
az izomrelaxdnsok hatasat, mig kronikus alkalmazas esetén jelentdsen csokkenthetik azok

hatastartamat.’

- A helyi érzéstelenitok megnyUjthatjdk az izomrelaxdnsok hatdsit és a reverzaldshoz

sziikséges id6t,*?* de a klinikai adatok jelenleg ellentmondasosak.

- A volatilis anesztetikumok onmagukban is birnak minimalis izomlazité hatassal €és

potencirozzdk a nem depolarizdld izomrelaxdnsok hatasat (desflurane > sevoflurane >
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isoflurane > halothane > N20).” Ennek a molekularis mechanizmusa nem teljesen tisztazott.
Feltételezhetden eldsegithetik a posztszinaptikus receptorok nyitott allapotban tartasat és

novelhetik a receptorok affinitasat az izomrelaxans molekulakra.1%

- A magnézium az ACh felszabadulds csokkentése révén gatolja a neuromuszkularis
transzmissziot,1?® ami annak kdszonhetd, hogy csokkenti a neuronalis felsziiltség-fiiggd Ca®*
csatornakon a kalcium bearamlast.'?” Ezzel a hatasaval a Mg?* eldkezelés bizonyitottan roviditi
az izomrelaxdnsok hatasbedllasdhoz sziikséges idot és akar masfél-kétszeresre is megnyujtja
azok hatastartamat.’?®*° Az irodalomban szamos esettanulmany ismert, ahol spontin

visszatérést kdvetden varatlan Mg?* adas hatdsara a neuromuszkularis blokk ismét kialakult.*3%"
133

- A neuromuszkularis betegségek, pl. a myasthenia gravis, Guillain-Barré szindréma,
amyotraphias lateral sclerosis, izomdisztrofidk fokozott érzékenységet jelentenek a nem
depolarizalo izomrelaxdnsokkal szemben. Megfontoland6 a dozis csokkentése és kotelezd a

gyogyszerhatds monitorozasa.

- (Kor)élettani sajatossagok, pl. idésekben, veseelégtelenség, majelégtelenség esetén elhiizodo

izomrelaxans hatasa szamithatunk.

2.2.2. ANEUROMUSZKULARIS BLOKK FELFUGGESZTESE

2.2.2.1. Acetilkolinészteraz-inhibitorok

Az acetilkolinészteraz-inhibitorok (AChEI) k6zé tartozd két klasszikus felfliggesztd szer a
neostigmin és az edrophonium. Gydgyszertanilag ebbe a csoportba tartozik a pyridostigmin €s
a physostigmin is, de elébbit a lasst hatasbeéllasa (12-16 perc)®* miatt nem hasznaljuk a
neuromuszkularis blokk felfliggesztésére; utobbi pedig tercier amin, aminek kdszonhetden atjut

a vér-agy-gaton ¢és kedvezotlen kozponti idegrendszeri mellékhatasokat valthat ki.

Az acetilkolinészetaz gatlok indirekt modon segitik a neuromuszkularis blokk megsziinését.
Gatoljak az acetilkolinészterdz enzim miikodését, ami normalis koriilmények kozott a
neuromuszkularis junkcioban 1évé ACh-t bontja. Az AChE szervezetiink egyik leghatékonyabb
enzime: percenként 300 000 ACh molekula hidrolizalasara képes. Az enzim gatlasanak
kdszonhetden az ACh molekuldk felhalmozddnak a szinaptikus résben és versengeni tudnak a
még jelen 1évo izomrelaxans molekulakkal a gatlas alol mar felszabadult nACh receptorokért

(1. abra).

Az AChE molekula kdzponti része negativ toltést hordoz, ami elektrosztatikusan vonzza a

30



szubsztrat acetlil-kolin kvaterner ammonium ionjat. Az enzim inhibitor neostigmin kovalens
modon képes kapcsolodni az enzimhez azaltal, hogy karbamil-észter komplexet képez az észter
kotd hellyel. Az edrophoniumnak nincs sem karbamat, sem észter csoportja, igy
elektrosztatikus modon, illetve hidrogén hidak kialakitdsaval kapcsolodik az enzim
molekuldhoz. Ez a kapcsolat Iényegesen gyengébb, mint a neostigmin altal kialakitott kovalens
kotés, ami magyaréazatul szolgal az edrophonium lényegesen kisebb potencialjara.’®® Bar az
edrophonium hatasbeéllasahoz sziikséges 1d6 1ényegesen kevesebb, mint a neostigminé (1-2
perc vs. 7-11 perc),'3* a kisebb potencialja miatt az edrophonium csak sekély blokk (TOFC 4)
felfiiggesztésére hasznalhato. %

Mind a neostigmin, mind az edrophonium kvaterner ammoénium ion, gyenge a
lipidoldékonysaguk ezért nem jutnak at a lipid membranokon. A megoszlasi térfogatuk nagy,
mivel a maj és vese akkumulaljak a molekulakat.

A vese a neostigmin kb. 50%-at, az edrophonium 67%-at valasztja ki. A két gyogyszer
eliminacios félélet ideje és hatastartama hasonlo, a neostigminé hozzavetdlegesen 76 perc, az
edrophoniumé 66 perc.'®* Veseelégtelenségben az eliminacios féléletidejiik ugyantigy nyulik
meg, mint az izomrelaxans molekulaké.

A kolinészteraz inhibitorok sajnos nem szelektivek a nACh receptorokra, ezért szamos
muszkarinerg mellékhatassal birnak. A legfontosabbak: bronchokonstriktorok, fokozzak a
ingeriiletvezetést az atrioventrikularis csomoban, bradikardizalnak, QTc nyujté hatasuknal
fogva malignus ritmuszavarok kialakuldsara hajlamosithatnak.'®” A periférids erek
ellenallasanak csokkenése miatt hipotenzid alakulhat ki. Fokozzék a gasztrointesztinalis
motilitast, hanyingert, hanyast, hasi gorcsoket okozhatnak. Azonban két metaanalizis
eredményei alapjdn a neostigmin alkalmazas és a posztoperativ héanyinger és hanyéas
(postoperative nause and vomiting = PONV) el6forduldsa kozotti Osszefliggés nem

egyértelm{j!38139

a felnott betegpopulacidban, gyermekekkel kapcsolatban pedig nem all
rendelkezésre elegendd adat.*4

A muszkarinerg mellékhatasok kikiiszobolésére a kolinészterdz inhibitorokat antikolinerg
gyogyszerekkel (atropin vagy glikopirolat) kombinaljuk. A nemzetk6zi gyakorlatban a
gyorsabb hatasbedllasa miatt az atropint altaldban az edrophoniummal kombindljak, a
glikopirolatot pedig a neostigminnel. Magyarorszagon inkabb az atropin hasznalata terjedt el.
Azonban az antikolinerg gyogyszereknek is megvan a sajat mellékhatés spektruma, kiilondsen

az atropinnak, amit figyelembe kell venni. Az atropin egy tercier amin, ennek kdszonhetéen

konnyen atjut a vér-agy gaton, és magas dozisban centralis antikolinerg szindromat okozhat,
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kiilonosen az idOs betegekben. Ennek jelei: agitaltsag, zavartsag, tdjékozatlansag, hallucinacidok
és az atropin t0ladagolas egyéb tiinetei (szajszarazsag, meleg-szaraz bor, tahikardia,
lataszavarok, mydriasis, intraokularis nyomas emelkedése). Az atropin hatasa gyorsabban
kialakul, mint a glikopirolaté, nagyobb eséllyel okoz tahiaritmiat. Ez igen kedvezétlen lehet
coronaria sclerosisban.” A lassabb hatasbeallas miatt a kiilfoldi irodalom a glikopirolat
alkalmazasat kedvezébbnek tartja, mint az atropinét.’

Szamos tényezd ismert, ami lassithatja a kolinészterdz inhibitorok hatdsdnak kialakuldsat: a
volatilis anesztetikumok alkalmazédsa, hipotermia, respiracios aciddzis, bizonyos
antibiotikumok (pl. aminoglikozidok), rezidualis opiat hatas, hipokalémia, hipokalcémia,
magnézium szulfat alkalmazasa. Az inhalacids anesztetikumok megnyujtjak mind a spontan
visszatérési 1d6t, mind a neostigmin hatasanak kialakulasahoz sziikséges id6t (desflurane >
sevoflurane > isoflurane > halothane > N20).” Kim és mtsai. propofol és sevoflurane anesztézia
mellett vizsgaltdk a 0,9-es TOFR visszatéréshez sziikséges idoket TOFC 1-2-3 és TOFC 4-es
szinti blokk 0,07 mg/kg neostigminnel torténd felfiiggesztése utan. Sevoflurane anesztézia
esetén a visszatérési idok [median (range)] mindegyik csoportban hosszabbnak bizonyultak,
mint propofol anesztézia esetén: TOFC1 28,6 (8,8 —75,8) perc, TOFC2 22,6 (8,3-57,4) perc,
TOFC3 15,6 (7,3— 43,9) perc és TOFC4 9,7 (5,1-26,4) perc. Propofol anesztézia esetén az
elébbi értékek a kovetkezd képen alakultak: 8,6 (4,9-18,9) perc, 7,5 (3,4-9,8) perc, 5,4 (1,-8,6)
perc és 4,7 (1,3-7,2) perc.'*! Fuchs-Buder vizsgalata szerint a magnézium szulfattal elékezelt
betegekben lassabb a neuromuszkularis blokkbdl val6 visszatérés, de ez nem annak koszonhetd,
hogy a magnézium gatolnd a neostigmin hatdsat, hanem a spontdn visszatérést lassitja.'#?
Mindazonaltal azokndl a betegeknél, akik a miitét soran magnéziumot kaptak, még fontosabb a
neuromuszkuléaris blokk folyamatos monitorozasa, mert a gyogyszer hatastartamok
kiszamithatatlanné valnak.

A mellékhatasok minimalizalasa céljabol az  acetilkolinészteraz-inhibitorokat a
neuromuszkularis blokk mélységének fiiggvényében dozirozzuk.

- Mély neuromuszkularis blokkban, amikor az egyszerti idegingerlésre nem kapunk
izomvalaszt (TOFC = 0), a kolinészteraz inhibitorok maximalis d6zisa, vagyis a kolinészteraz
enzim teljes gatlasa sem képes a visszatérést felgyorsitasara. Ekkor az ACh receptoroknak még
olyan magas hanyadat blokkoljak a relaxans molekuldk, hogy hidba noveljiik maximalisra az
ACh mennyiségét a NMJ-ban, azok még nem tudnak konkuralni a relaxans molekuldkkal. Ha
be is tudnak kotddni egyes felszabadult receptorokhoz, azok ardnya még nem elégséges az
izomrost depolarizaciéjahoz. Ezt nevezziik ,,plafon effektusnak”.143144 Egy korabbi klinikai

vizsgalatban, amikor mély vecuronium és rocuronium blokk felfiiggesztésére alkalmaztak 70
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pg/kg neostigmint, a reverzalasi idok (atlagosan 50 perc) megfeleltek a spontan visszatérési
idéknek.'* Lemmens 2010-es vizsgalatdban a PTC 1-2 szintli vecuronium blokk 70 pg/kg
neostigminnel torténd fliggesztésekor atlagosan 66,2 percre (range: 46-312 perc) volt sziiksége
a0,9-es TOF arany eléréséhez.2*® Ez gyakorlatilag megfelelt a vecuronium spontén eliminacios
idejének. A kolinészteraz-inhibitorok alkalmazasa TOFCI1-nél mélyebb neuromuszkularis

blokk fiiggesztésére értelmetlen (3. abra).®
4

3
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N

SGX Neo Edro

70 ug kg1 1 mgkg-1

- 50 ugkg-1 1 mg.kg-1
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Recovery of clinical signs are insensitive and unreliable
Head lift and sustained response to 50 Hz tetanic stimulation may be present
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3. dbra — Felfiiggesztd szerek dozirozasi sémdja kiilonbézé szintii neuromuszkularis blokk esetén®
TOFC = train-of-four szam; PTC = post tetanic count; TOFR = train-of-four arany; SGX =
sugammadex; Neo = neostigmin; Edro = edrophonium

- A mérsékelt (TOFC1-3) szintii blokk felfiiggesztésére az ajanlott neostigmin dézis 50-70
ng/kg, az edrophoniumé 1 mg/kg (3. 4bra).® Azonban tudatdban kell lenniink, hogy a
kolinészteraz inhibitorok a mérsékelt neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére sem tekinthetok
igazan optimalis szernek. Tobb vizsgalat kimutatta, hogy mérsékelt szintli neuromuszkularis
blokkban még nagy dézisu neostigmin (0,05-0,07 mg/kg) alkalmazésa utan is a betegek jelentds
szazalékanal el6fordulhat, hogy akéar fél oraval a felfliggesztd szer beadasa utan se tér vissza a
TOF arany a jelenleg elvart 0,9-es szintre.!*"14® Kirkegaard TOFC1-2-3 és 4 szintii
cisatracurium blokédot fiiggesztett 0,07 mg/kg neostigminnel. A visszatérési idok a
kovetkezoképpen alakultak: TOFC1 szinti blokk esetén 22,2 (13,9-44) perc, TOFC2 szinti
blokknal 20,2 (6,5-70,5) perc, TOFC3 szintli blokknal 17,1 (8,3-46,2) perc, TOFC4 szintl
blokknal pedig 16,5 (6,5-143,3) perc kellett a 0,9-es TOF arany elérésé¢hez.24’
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Kim és mtsai. propofol anesztézia esetén legalabb a TOFC 2-es, mig sevoflurane anesztézia
esetén legalabb a TOFC 4-es szintre valo spontan visszatérés elérését javasoltdk a neostigmin
beadasat megeldzden és legalabb 10-15 perc kivarasat az biztonsagos extubaciohoz.}*! Tajaate
2018-as neostigminrdl szolo dsszefoglalod kdzleménye is hasonlo lizenetet fogalmazott meg: a
neostigmin adasaval javasolt a legalabb 25%-0s T1-es érték (TOF ingerlés elsd izomvalaszdnak
nagysaga a kiindulési értékhez viszonyitva) visszatéréséig varni, vagy legalabb 15 percet
kivarni a megfeleld hatés kialakulasa érdekében.!*

- Felszines neuromuszkularis blokkban (TOFC4 — TOFR 0,4) a neostigmin ajanlott d6zisa

150 151

50 ug/kg, az edrophoniumé 1 mg/kg. Fuch-Buder™" és Schaller* vizsgalatai nyoman
minimalis neuromuszkularis blokk (TOFR >0,4) felfliggesztésére alacsonyabb dozisu (0,02-
0,03 mg/kg) neostigmin alkalmazasa is megengedett, az ajanlott edrophonium doézis 0,5 mg/kg
(5. 4bra).®

A neostigminnek a kiszamithatatlansdgan és a muszkarinerg mellékhatasokon kiviil van még
egy olyan tulajdonsdga, ami miatt félve nyulnak hozza az aneszteziologusok, torténetesen az,
hogy egyes vélemények szerint maga a neostigmin is izomgyengeséget okozhat. Ez a félelem
korabbi vizsgalati eredményeken alapul, melyek klinikai jelentésége mind a mai napig nem
tisztazott. Payne'®? és Goldhill*®® vizsgalataiban a neostigmin ,,tuladagolas™ hataséara csokkent
a tetanids izomdsszehiizodas ereje, tetdnias faradas alakult ki, mig a TOF mérésekre csak
minimalis hatdsa volt. Caldwell vizsgalatdban azon betegeknél, akik 0,9-es TOF arany elérését
kovetden kaptak 0,04 mg/kg neostigmint, a TOF ardnyok a neostigmin beadasat kdvetden
csokkenést mutattak.’®® Eikermann és munkacsoportja tébb vizsgéalatot végzett a téméban.
Eredményeik szerint, ha a neuromuszkularis blokk teljes megsziinését kovetden kaptak a
betegek neostigmint, a felsé légutak dilatacios képessége csokkent a m. genioglossus és a
rekeszizom funkciéjanak csokkenése miatt.’>>>" Egy dnkéntes vizsgalatukban 2-szer 2,5 mg
neostigmin adasa utan dozis dependens szoritd eré csokkenést, forszirozott vitalis kapacitas és
forszirozott kilégzési volumen csdkkenést észlelték megtartott TOF értékek mellett.’>® A
jelenség pontos oka azonban tovabbra sem ismert (felmeriilt az preszinaptikus M2 és A»
receptorok szerepe),’® és klinikai relevancidja még nem egyértelmii. Egyéb olyan
vizsgalatokba, ahol az idealis neostigmin dozist igyekeztek meghatdrozni feliiletes-minimalis
szinti neuromuszkularis blokk reverzalasara, nem észleltek izomgyengeséget relative
magasabb neostigmin dézisok mellett se.’®%1%2 Mindemellett nemrégiben jelent meg egy
klinikai vizsgalat, melyben szintén nem tudtak kimutatni, hogy TOFR 0,9 elérése utan adott 40
nug/kg neostigmin kolinészterdz-indukalta izomgyengeséghez vezetne. A neostigmint ¢és

placebdt kapott betegek korében nem mutattak eltérést a TOF aranyok, egyformék voltak a
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betegek altal adott izomerd pontszamok. A kontroll csoportban mérsékelten magasabb volt a

hipoxias események és a diplopias panaszok szdma.!

Mindezek alapjan a nemzetkozi ajanlasok jelenleg a fliggesztdszerek neuromuszkularis blokk
szintj¢hez illesztett alkalmazasat tdmogatjak, kivéve, ha a TOF ardny a mAP kvantitativ
monitorozasaval igazolhatéan visszatért a >90%-0s szintre.® Egyes szakérték objektiv
monitorozas hidnyaban, a kis dozisu neostigmin (30 pg/kg) rutinszerii alkalmazasat

javasoljak.1%4

A nagy egyéni variabilitds miatt mindenképp javasolt objektiv monitorozédssal kdvetni a

neostigmin hatdsanak kialakuldsat, csak igy garantilhaté a teljes visszatérés®3®

¢s hogy
¢észrevessziik a kirivo eseteket. Ha nem igy jarunk el, neostigminnel nem tudjunk hatékonyan
megeldzni a PORNB kialakuldsat. Kvantitativ monitorozas hianyaban eléfordulhat, hogy a
beteg nem a megfeleld dozisu felfiiggeszto szert kap, emellett nincs informacid arrdl, hogy a
felfliggesztd szer tényleg kifejtette-e a hatdsat az extubacid idejére. Tobb multicentrikus
prospektiv vizsgélat is ismert, melyben a PORNB eldforduldsa magasabb volt a neostigmint
kapott betegek korében, mint azoknal, akik nem kaptak felfiiggesztd szert a miitét végént6>-167
Grose-Sundrup tanulménya alapjan a rutinszerii neostigmin alkalmazas a posztoperativ 1égzési
elégtelenség fiiggetlen rizikofaktora,® ami a nem megfeleld és koriiltekintd alkalmazas
kovetkezménye. Sasaki és mtsai. 3000 beteg eredményeit elemezve arra a megallapitasra
jutottak, hogy a neostigmin alkalmazdsa esetén magasabb a posztoperativ athelektdzia
eléfordulasa. Az indokolatlan neostigmin felfiiggesztés (ha TOFR>0,9 vagy TOFC = 0 esetén
kaptak a betegek neostigmint) 1,91-szeresére emelte a posztoperativ tiid66déma és 3,69-
szeresére a reintubacié rizikojat.'®® A mechanizmusra, miszerint a neostigmin muszkarinerg

mellékhatdsai vagy a nem megfeleld alkalmazasbol adodd problémak alltak a jelenség

hatterében a kutatok nem adtak magyaréazatot.

2.2.2.2. Sugammadex

A sugammadex egy modositott y-ciklodextrin molekula (Org 25969), amit arra terveztek, hogy
megkodsse az aminoszteroid szerkezetli izomrelaxdns molekuldkat.’®® Azonban a
szukcinilkolinnal, vagy benzilizokinolin = szerkezetli izomrelaxdnsokkal Ilétrehozott
neuromuszkularis blokkok felfiiggesztésére nem képes. A gyliri forméji molekula kdzponti
része hidrofob, mig a kiilsé pereme hidrofil, ami annak a nyolc oldallancnak kdszonhetd, amit
az eredeti ciklodextrin molekuldhoz kapcsoltak. Minden oldallanc végén egy negativ toltésti
karboxil csoport talalhatd, ami vonzza a relaxans molekuldk pozitiv toltésii nitrogénjét. Ezzel
parhuzamosan a ciklodextrin hidrofob kozepe korbezarja a relaxans molekulat.
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A sugammadex 1:1 aranyu komplexet képez az izomrelaxans molekuldkkal a plazmaban,
koncentraci6 gradiens hatasara az izomrelaxdns molekuldk a neuromuszkularis junkcidobol a
plazmaba vandorolnak, ahol a tovabbi sugammadex molekulak megkotik és ezzel semlegesitik
Oket. A sugammadex-izomrelaxdns komplexek a vesén keresztiil iiriilnek ki valtozatlan

formaban.

A sugammadexet eredetileg a rocuronium semlegesitésére tervezték. A molekularis tomegeket
figyelembe véve 1 mg rocuroniumot (610 kDa) 3,57 mg sugammadex (2178 kDa) kot meg.”
Mint késobb  kideriilt a sugammadex még hatékonyabb a  pipecuronium

antagonizaldsaban,’1172

ugyanakkor némileg gyengébben koti a vecuronium és pancuronium
molekulakat (pipecuronium > rocuronium > vecuronium > pancuronium). A sugammadex
asszociacios allandgja 161+28,1; 15,1£1,9; 8,8+0,4; 6,0£0,2 és 2,6+0,2 x 106 Mt a
pipecuronium, rocuronium, vecuronium, 3-OH-vecuronium (a vecuronium aktiv metabolitja)
és pancuronium molekuldk irant.” A vecuronium irant mutatott kisebb affinitdsnak
koszonhetden, a vecuroniummal 1étrehozott neuromuszkularis blokk felfliggesztéséhez, tobb
1d6 kellhet, mintha rocuroniumot hasznaltunk volna. Ezt azonban némileg ellensulyozza, hogy
a vecuronium potensebb izomrelaxans, mint a rocuronium, vagyis ugyanolyan szintli
neuromuszkularis blokk 1étrehozdsdhoz kevesebb molekula sziikséges. Herring metaanalizise
alapjan azonos szintli vecuronium blokk felfliggesztéséhez atlagosan 1,6 perccel tobb 1d6

8 Mindazonaltal a vecuroniummal létrehozott

szilkséges, mint a rocuroniumhoz.!’
neuromuszkularis blokk felfiiggesztésében a sugammadex még mindig sokkal hatékonyabb,
mint a neostigmin.}’31"* Herring 6sszefoglaldja alapjan mérsékelt szintéi vecuronium blokk
antagonizalasdhoz sugammadex-szel 2,9 percre van sziikség, mig neostigmin esetében ez 17,4

perc. Mély blokk fliggesztésére a megfeleld értékek 3,8 és 67,6 perc voltak.!"

A pipecuronium iranti rendkiviil nagy affinitdsnak koszonhetden (a sugammadex 10-szer
nagyobb affinitdst mutat a pipecuronium, mint a rocuronium irant) mérsékelt szintii

pipecuronium blokkot méar 1 mg/kg sugammadex is hatékonyan felfiiggeszt,!

mig 2 mg/kg
sugammadex a mély pipecuronium blokkot (PTC<2) is megbizhatoéan, 1,73 + 1,03 perc alatt
felfiiggeszti.'”™ A rendkiviil stabil kotést az is bizonyitja, hogy a fenti vizsgékatokban a

posztoperativ utankdvetés soran a vizsgalok nem észleltek rekurarizaciot.

* http://www.pmda.go.jp/files/000153538.pdf#page=2 (15. oldal, 3.(i).A.(1).1
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A sugammadex er0sen vizoldékony molekula, a megoszlasi térfogata az extracellularis
folyadék térfogatahoz kozelit. Ennek kapcsan felvetddik a kérdés, hogy csokkentheté-e a
sugammadex ddzisa morbid obez betegeknél. A kérdés még egyeldre nyitott, egyes szerzék
megfeleldnek tartjak az idealis testtomegre kalkulalt dozis,'™ masok ezt 40%-kal emelnék,’

mig van, ahol az aktualis testtomeggel szamolnak.!’®

A sugammadex gyengén metabolizalodik, a sugammadex-izomrelaxans komplex véaltozatlan
forméaban csaknem kizarolag a vesén keresztiil eliminalodik.r”” Az eliminacios féléletidd
koriilbeliil 100 perc, vagyis a komplexek nagy része hozzavetdlegesen 8 oOra alatt kitiriil a
szervezetbdl, normalis vesefunkcid esetén. Veseelégtelenségben a reverzalési idok csak enyhe
megnyulast mutatnak,'”® mindazonaltal végstadiumu veseelégtelenségben a sugammadex
hasznalata jelenleg nem engedélyezett.!™ Sziikség esetén lehetdség van a sugammadex és a

sugammadex-rocuronium komplex high flux membranon dializissel torténé eltavolitisara.l’®

A sugammadex nem befolydsolja az ACh mennyiségét, ezért nincsenek muszkarinerg
mellékhatasai. Ledowski 2014-es vizsgdlatdban a sugammadexet kapott betegek korében
alacsonyabb volt a posztoperativ hanyinger és hanyas eléforduldsa, mint a neostgmint kapott
betegek kozott.1’® Az elsd vizsgalatokbanl® 18! felmeriilt arritmogén mellékhatast késdbbi
vizsgalatok nem igazoltak, nem nyujtja meg a QT intervallumot, még nagy dozisban sem.82-184
Esettanulmanyokban azonban a sugammadex alkalmazasat Osszefliggésbe hoztdk stlyos
bradikardia és aszisztolia kialakulasaval.!®518 Egy nemrégiben megjelent Cochrane
metaanalizis szerint a sugammadex alkalmazdsa kedvezdbb, mint a neostigminé, mert
gyorsabban ¢és megbizhatobban fiiggeszti fel a neuromuszkularis blokkot, kevesebb
mellékhatassal.’®” Schepens vizsgalatiban neostigminnel és sugammadex-szel felfiiggesztett
neuromuszkularis blokkot kovetden azonos TOF aranyok mellett a sugammadexet kapott
betegeknél magasabb rekeszizom EMG aktivitast regisztraltak, valamint magasabb artérias
parcialis oxigén nyomasokat és 1égzési térfogatokat mértek, mint neostigmin utan. A kutatok
feltételezése szerint a sugammadex hatékonyabban szabaditja fel az acetilkolin receptorokat, ez

Giton jobban elésegiti a rekeszizom funkcidjanak normalizalodasat. 188

Az acetilkolinészteraz-inhibitorokkal ellentétben a sugammadex-szel végzett antagonizalast
nem befolyasolja, hogy milyen altatoszert kapott a beteg. Ugyanugy hatékony propofol-6piat

intravénas anesztézia, mint inhalacios anesztézia utan.'8

A sugammadexnek mostanra jol megalapozott dozirozasi sémaja alakult ki a rocuronium blokk

felfliggesztésére (3. abra). Mig az acetilkolinészteraz-inhibitorok hatastalansdguk miatt
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kontraindikaltak mély neuromuszkularis blokkban, a sugammadex gyorsan (2-5 percen beliil),
megbizhatéan ¢és mellékhatasok nélkiil képes minden szintli rocuroniummal létrehozott
neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére a megfeleld dozisban alkalmazva. A sugammadex 16
mg/kg-os dozisban alkalmazhat6 teljes neuromuszkularis blokkban, a ,,can’t-intubate-can’t
ventialte” (CICV) szituaciéban.'® Ebben a szcenarioban a teljes (TOFC 0, PTC 0) rocuronium
blokk sugammadex-szel torténd felfiiggesztése 4-5 perccel kevesebb 1d6t vesz igénybe, mint
amennyi a szukcinilkolin blokk spontin visszatérési ideje.!818 Azonban fontos szem el6tt
tartani, hogy a CICV szituacidban nemcsak az izomrelaxans, hanem az anesztetikum és opiat
1égzés deprimald hatasaval is szamolni kell. A megfeleld oxigenizacio fenntartdsahoz pusztan
a neuromuszkularis blokk felfliggesztése nem elégséges, a hangsily mindenekeldtt az atjarhatod

légutak biztositasan és a 1égzéstamogatason van.%

M¢ély (TOFC 0, PTC >1) rocuronium blokk antagonizalasara az ajanlott sugammadex dozis 4-
8 mg/kg. A TOF ingerlésre adott elsé izomvalasz (TOFC 1) visszatérését kovetden az ajanlott
dozis 2 mg/kg® Munkacsoportunk korabbi vizsgalati eredményei alapjan a negyedik
izomvalasz megjelenését kovetden (feliiletes rocuronium blokk) a sugammadex doézisa 1

mg/kg-ra csokkenthet6. %

Fontos kiemelni, hogy a sugammadex alkalmazasa sem jelent teljes megoldast a rezidudlis
kurarizacié problémajara. Egyrészt mindenképpen ismerni kell az antagonizalni kivant blokk
mélységét, hogy a megfeleld sugammadex dozist alkalmazzuk. Kotake vizsgalataban 4,3% volt
a PORNB el6forduldsa azoknal a betegeknél, akiknél sugammadex felfiiggesztést alkalmaztak
monitorozas nélkiil.!®? Emellett azonban ismertek az irodalomban olyan esetek is (bar csak

elenyészd szamban) ahol a sugammadex teljesen hatastalannak bizonyult,*® lassan alakult ki a

146,194-196 k 174,197,198

hatésa, vagy alkalmazasat kovetden rekurarizaciot észlelte

Az aminoszteroid izomrelaxdnsok mellett a sugammadex més molekuldk megkdtésére is képes.
A sugammadex affinitdsa az Osztrogén és progeszteron utan a rocuroniumhoz képest 2-22%.
Egy bolus sugammadex alkalmazasa a fogamzasgatlo tabletta egyszeri kihagyasanak felel meg.
Fontos, hogy a betegek errdl tajékoztatva legyenek €s a sugammadex alkalmazast kovetd egy
hétig kiegészité fogamzisgatlasi eljaras alkalmazasat kell javasolni.!®® Emellett javasolt a
flucloxacillin adas elhalasztdsa 6 oraval a sugammadex alkalmazéist kdvetden, hogy ne

csokkenjen az antibiotikum hatasa.?%

Rahe-Meyer és munkatarsainak vizsgalatdban a sugammadex alkalmazéasa utan 10 perccel

5,5%-0s megnyulast tapasztaltak az aktivalt parcidlis tromboplasztin idében és 3,0 %-0s
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megnyulast a thrombin idében. Mindkét érték egy ora alatt normalizalédott. Azonban a vizsgalt
sebészeti betegek korében a sugammadex alkalmazasdhoz nem tarsult megndvekedett vérzési
hajlam.?®! Moon és munkacsoportja 992 é16 donoros majtranszplantacié donorjaiban vizsgalta
a vérzési hajlamot, koziliik 383 kapott 4 mg/kg sugammadexet, 609 pyridostigmint. A
sugammadexet kapott donorokban nem észleltek nagyobb vérvesztést, vagy nagyobb
megnyulast az alvadasi paraméterekben, ellenben rovidebb volt az anesztézia ideje és a korhazi
tartozkodas.?%? Mig az el6bbi study-k a sugammadex standard véralvadasi tesztekre gyakorolt
hatasat vizsgaltak, Carron és mtsai. 2018-ban a 2 ¢és 4 mg/kg sugammadex viszkoelasztikus
tesztekre (rotacios thromboelasztometria, ROTEM) gyakorolt hatdsat tanulmanyoztak. A
kutatok egyediil az INTEM alvadasi id6kben észleltek tranziens (<30 min), minimalis (csak a
kiindulasi értéktol kiillonbozd, de még a normal referencia tartomanyon beliil marad6), dozis

dependens megnytlast. A 60 betegnél nem észleltek vérzéses szovédményt.2%3

A sugammadex amerikai forgalomba hozatalat sokdig gatolta az anafilaxias reakciotol valod

félelem.?%* Mig Eurdpaban és Japanban mar 2008-t61 és 2010-t61 elérhetd volt,?%

az Egyesiilt
Allamokban csak 2017-ben engedélyezték a hasznalatat. A kérdést tovabbra is élénk érdeklddés
ovezi. Egy 2017-ben megjelent japan adatbazis vizsgalat a sugammadex-anafialxia
gyakorisagat 0,039%-ra (95% CI 0,018-0,084%) becsiilte, ami nagyjabol megfelel a
szukcinilkolin (0,048%) és rocuronium (0,04%) anafilaxia eléforduldsdnak.?®® Egy 2020-as,
szintén japan retrospektiv felmérés 0,02%-0s (95% CI 0,007-0,044%) anafilaxia el6fordulast
talalt.?’” Mindazondltal Japanban a perioperativ anafilaxias esetek legnagyobb szamban a
sugammadexhez kothetdk és a gyakori hasznalat miatt az el6fordulasa varhatdéan még tovabb
fog ndni a kovetkezd években.?® Feltételezések szerint a betegek elézetes szenzitizaciojanak
hatterében az élelmiszerekben, kozmetikumokban és egyéb gydgyszerekben megtalalhato
egyéb ciklodextrin molekuldk allnak.?%®A legtdbb esetben mar az elsd sugammadex expozicié
alkalmaval kialakul az allergias reakcid. Az esetek tobbségében az allergias reakcio a gyogyszer
beadasat kovetden 5 percen beliil kialakul, jellemzbéen stlyos hipotenzidval, tahikardiaval,
bronchospazmussal és urtikaridval jelentkezik.??® Mig az anafilaxids reakci6 kialakulasa
altalaban nem dozis fiiggd, a sugammadex anafilaxia gyakrabban jelentkezik nagyobb dozis
(16 mg/kg) alkalmazdsakor. Az allergids reakcid6 pontos mechanizmusa még ma sem
tisztazott. 183208210 Mindezek mellett érdekes adat, hogy a sugammadexet tobb esetben sikerrel

alkalmaztak rocuronium kivéltotta anafilaxia és bronchospazmus kezelésére.?11213
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2.2.2.3. Potencialis jovobeli felfiiggeszté szerek - Calabadionok

A calabadionok a sugammadexhez hasonldéan az izomrelaxansok megkotésére tervezett
konténer molekulak. Azonban a sugammadex-szel ellentétben nemcsak a szteroid-szerkezeti,
hanem a benzilizokinolin-szerkezetii izomrelaxansokat is megkdotik. 21421

Az els6 képviseld, a calabadion-1 90 mg/kg dézisban 1-2 percen beliil képes volt reverzalni a
rocuroniummal és cisatracuriummal létrehozott neuromuszkularis blokkot.?1421®  Ennek
ellenére a clabadion-1 affinitdsa kisebb a rocuronium irant, mint a sugammadexé.’

A calabadion-2 ezzel szemben 89-szer nagyobb affinitast mutat a rocuronium irant, mint a
sugammadex?*4216 gs allatkisérletes modellben a cisatracurium irant is igen magas volt az
affinitdisa, mig a szukcinil-kolin biztonsaggal alkalmazhato calabadionnal végzett
felfiiggesztést kovetden is.?®> A calabadion-2 tehat még gyorsabban is kisebb mennyiségben
képes a neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére, mint a calabadion-1. A calabadion-2 azonban
nem mondhaté specifikusnak az izomrelaxansokra. Allatkisérletes modellben a calabadion-2 a
ketamin és etomidat molekulakat is megkototte. 218

A sugammadex-hez hasonléan az izomrelaxans-calabadion komplex is a vesén keresztiil
eliminélodik véltozatlan formaban.

Humén vizsgélati eredmények a calabadionok biztonsagossagaval ¢és hatékonysagaval

kapcsolatban egyeldre nem allnak rendelkezésre.

2.3. ANEUROMUSZKULARIS BLOKK MONITOROZASA

2.3.1. KLINIKAI TESZTEK

Egy idedlis vilagban rendelkezésiinkre allnanak, olyan egyszerl klinikai vizsgalé moédszerek,
melyekkel mar az extubacio eldtt, a még altatott betegeknél teljes biztonsaggal meg tudjuk
mondani, hogy fennall-e maradék izomrelaxans hatas vagy nem. Ilyen fizikalis vizsgalo eljaras
azonban nem létezik. A kozvélemény Sajnos mind a mai napig ilyen idedlis vizsgalo
modszernek tekinti az 5 mésodperces fejemelési, kéz szoritdsi, nyelv nyujtasi és spatula
harapési teszteket. Naguib 2010-es felmérésében az amerikai aneszteziolégusok 68,2 %-a
tartotta a klinikai teszteket megbizhatonak.* Mindezt annak ellenére, hogy mara szamos
vizsgalat igazolta, hogy ezek a fizikalis tesztek megbizhatatlanok a rezidudlis relaxans hatés
megitélésére szempontjabol. A tobb évtizedes rossz berdgzddéseket azonban igen nehéznek

tlinik feliilirni.

1961-ben Dam a mitétet kovetd légzési elégtelenség leggyakoribb okaként az

izomrelaxdnsokat emlitette €s az izomerd visszatérésének vizsgalatira a fej megemelés
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képességének vizsgalatat javasolta a mitétek végén. Tapasztalatai alapjan azoknal a
betegeknél, akik meg tudtdk emelni és tartani a fejiiket a mitét végén, nem alakult ki
rekurarizaci6.?’ Ali vizsgélatai alapjan azon betegeknél, akik a miitét végén legaldbb 3

masodpercre meg tudtak emelni a fejiiket, a TOF ardny mar visszatért a 0,6-os értékre.?'8

Azonban Viby-Mogensen 1979-ben megmutatta, hogy a fejemelési teszt nem alkalmas a
maradék izomrelaxans hatas kizarasara. A posztoperativ 6rzében végzett vizsgalataban
alacsony TOF értékkel (0,4) rendelkezd betegek is képesek voltak a fejik megemelésére,
ugyanakkor voltak betegek, akik teljes visszatérést (TOF = 1,0) kdvetden sem hajtottak végre
a feladatot.?!® Pedersen miitéten atesett betegeken végzett vizsgilatdban 19-bél 16 beteg volt
képes 5 masodpercre megtartani a fejét 0,5-6s TOF arany mellett.??® Kopman késobbi,
onkénteseken végzett vizsgdlata alapjan az 5 masodperces fejemelési képességhez még mindig
csak 0,6-os atlagos TOF arany volt sziikséges, de egyes 6nkéntesek mar 0,48-as TOF arany
elérésénél is képesek voltak a feladatot végrehajtani.??! Eikermannék onkéntes vizsgalatiban
0,5+£0,16-0s TOFR-nal 12-bdl 11-6nkéntes volt képes 5 masodpercre megtartani a fejét,
ugyanakkor a 1égzésfunkciojuk és nyelési képességiik elmaradt a kiindulo értéktol és 12-bol 8

esetben felsé 1égti obstrukcio jelei mutatkoztak.??2

A spatula harapasi tesztet (a nemzetkdzi irodalomban ,,tongue depressor test”) tartjdk az egyik
legprediktivebbnek a klinikai tesztek koziil, mivel az izomrelaxansokra legérzékenyebb szaj és
garatizmok funkciojat vizsgalja. A betegnek egy spatulat kell a metsz6 fogai kozott megtartani,
mikdzben a vizsgaldo megprobalja azt kihtizni a fogai koziil. Kopman dnkéntes vizsgalataban
legalabb 0,68-as TOF arany elérése utan voltak képesek az dnkéntesek a feladat végrehajtasara,
azonban atlagosan 0,86-os TOF arany volt ehhez sziikséges.??! Azonban ennek a tesztnek nagy
problémaja, hogy csak extubalas utan lehet elvégezni, és a betegnek kelléen ébernek kell lennie,
hogy végre tudja hajtani a feladatot. A biztonsagos extubaci6 idépontjanak megitélésében nem

nyujt segitséget.

Cammu ¢és mtsai 2006-ban 640 miitét utdn 1évo beteg korében vizsgéltdk a rezidudlis
kurarizacio el6forduldsat, ugyanakkor vizsgéltak a kiilonb6z6 klinikai tesztek megbizhatosagat
is. Az alabbi tablazatbol kitlinik, hogy az Osszes klinikai vizsgdlo eljards igen alacsony
szenzitivitast mutatott és a fizikalis vizsgalat megbizhatosagat a tesztek kombinaldsa sem

javitotta jelentdsen.??®

Osszességében elmondhatod, hogy a klinikai tesztek kevéssé érzékenyek, ugyanakkor a

specificitasukat jelentésen befolyasolja a betegek tudatallapota (pl. maradék benzodiazepin,
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Opiat és anesztetikum hatas) és kooperaciés képessége (pl. posztoperativ fajdalom).
Mindezeknek koszonhetéen a fizikalis vizsgéalod eljarasok alkalmatlanok az izomrelaxacid

mértékének megitélésére és a maradék izomrelaxans hatés kizérasara.

Szenzitivitas  Specificitas Pozitiv Negativ
prediktiv prediktiv

érték érték
Mosolygas 0,29 0,8 0,47 0,64
Nyelés 0,21 0,85 0,47 0,63
Beszéd 0,29 0,8 0,47 0,64
Altalanos gyengeség érzés 0,35 0,78 0,51 0,66
5 mp-es fejemelés 0,19 0,88 0,51 0,64
5 mp-es labemelés 0,25 0,84 0,5 0,64
5 mp-es kézszoritas 0,18 0,89 0,51 0,63
Spatula harapasi teszt 0,22 0,88 0,52 0,64

2. tablazat - Klinikai tesztek dsszehasonlitdasa®®

2.3.2. MUSZERES VIZSGALO ELJARASOK

A neuromuszkularis funkcio vizsgélo eszkdzeinek kozos jellemzdje, hogy egy periférids ideget
elektromosan ingerliink, majd a beidegzett izom 0Osszehuzodéasat vizsgaljuk. A kivaltott
izomosszehtizodas erejének vizsgalata torténhet vizualis vagy taktilis aton, a klinikus
szubjektiv megitélése szerint. Azonban lényegesen pontosabb és megbizhatobb, ha az

izomvalasz kiértékelése miiszeresen, objektiv mddon torténik.

2.3.2.1. Altalanos kautélak
Bar a klinikusok szdmara sokszor kellemetlen és foloslegesnek tlinik, de szdmos kautéla van,
amit minden miiszeres neuromuszkularis monitorozds soran be kell tartani a megbizhato

eredmények érdekében.

1) Bor elokészitése és az elektrodak helyes felhelyezése
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Az alkoholos abrazid célja a borfelszini zsirréteg és az elhalt hamréteg eltavolitdsa. Ez
megkonnyiti az elektréda zselé penetracidjat is a bor rétegei koz¢€, ami elengedhetetlen a bor és
a szovetek elektromos impedancidjanak csokkentéséhez és az elektromos jelek nagysaganak

noveléséhez, 49224225

A neuromuszkularis monitorozas korai érajaban beszamoltak arrél, hogy a tartds ideingerlés
égési sériiléseket okozott az ingerlés helyén.??® Ekkoriban a vizsgalatok még olyan
idegstimulatorokkal torténtek, melyek fém gdmbelektrodakat hasznaltak, sokszor elektroda
zselé nélkiil. Kopman, majd Pue publikdlta el0szor, hogy egyszer hasznalatos
elektrokardiografidss (EKG) elektréddk hasznalatdval biztonsdgosan végezhetd a
neuromuszkularis monitorozas.??’?2 Gyakorlatilag minden, jelenleg forgalomban 1évé
neuromuszkularis monitor Ag/AgCl2 alapt EKG elektroddkat alkalmaz az ideg
tevékenységét vizsgaljuk még nagyobb figyelmet kell forditani a bér megfeleld elokészitésére,
mert a millivolt (mV) nagysagrendii izom akcios potencialokat is ugyanilyen elektrodakon
keresztiil gyljtjik. Jung és munkatarsai 2016-ban megjelent tanulmanyukban két
neuromuszkularis monitor alkalmazhatdsagat vizsgaltik gyerekekben.??® Az elektromiografis
késziilékkel 48-bol 17 esetben nem sikertilt elsére kalibralni a késziiléket. Ennek okaként 12

esetben a magas bor impedanciat jeldlték meg.

Fontos az elektrodak kontakt feliiletének ismerete. Tul nagy ingerld feliilet esetén, az ingeraram
diszperzidja miatt eldfordulhat, hogy az nem penetral kelld mélységbe és nem éri el az ideget.?®
A kis feliilet az érzékelo elektrodak esetén jelenthet problémat, mert megnoveli az impedanciat,
ami rontja az elektromos jelek mindségét.”! A neuromuszkularis monitorozashoz hasznalt
EKG elektroddk idealis atmérdje 7-11 mm.?° Amennyiben a kontakt felszin teriilete
megegyezik, az elektrodak kontakt feliiletének forméja (négyszdg vagy kor) nem befolyasolja

a méréseket.?31232

Fontos az ingerld elektrodak egymastol valo tavolsaga is, az ajanlasok 3-6 cm,**%0 jlletve 4-5

cm® tavolsagot irnak eld az optimalis ingerlési mélység eléréséhez.

Minden neuromuszkularis monitornal a pozitiv (andd) stimulalo elektroda keriil proximalis
pozicioba, a negativ (katod) pedig disztalisan. Brull és Silverman vizsgalatai alapjan ezzel az
elrendezéssel érhetdk el és a legmagasabb CMAP amplitidok.?*® A magyarazat feltételezhetéen
az, hogy igy a negativ elektréda, ami alatt koncentraltabban halad at a depolarizalé aram,

kozelebb esik az effektor szervhez, igy hatékonyabb idegingerlés érhetd el. A hatékonyabb
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ingerlés egyik kedvezd velejargja lehet, hogy kisebb aramerdsség sziikséges a szupramaximalis

stimulalashoz, ami éber betegek vizsgalatanal kisebb diszkomfortot jelent.?

A neuromuszkularis blokk monitorozasara hasznalt EMG késziilékek monopolaris elektroda
elrendezést hasznalnak. Ez azt jelenti, hogy az aktiv érzékeld elektroda (G1) az izomhas f6lott
helyezkedik el; a referencia elektréda (G2) egy elektromosan semleges helyre keriil, pl. az in-
csont taldlkozdsdhoz. A fold elektrdda altalaban a stimuldlo elektrodak és az aktiv elektroda

k6zé keriil. 23!

Abban az esetben, ha az idegingerlési pont til kozel esik az izomhoz és nagy aramerdsséggel
torténik az ingerlés, el6fordulhat, hogy kozvetleniil (a NMJ kihagyasaval) az izmot stimulaljuk.
Ezt hivjuk direkt izom stimuldcionak (DMS), ami klinikailag apr6 izomrangéasok formajaban
jelentkezik még akkor is, amikor mély neuromuszkularis blokk &ll fenn. Alacsonyabb
aramerdsség (<40 mA) és impulzus szélesség (<0,2 msec) alkalmazasakor kisebb a DMS
eléfordulasanak valoszintisége,?® azonban ez nem biztos, hogy elég a szupramaximalis
ingerléshez, ami szintén kdvetelmény. Ezért is javasolt olyan monitorozasi helyszint vélasztani,
ahol megfeleléen nagy tavolsag tarthatd az ingerlési és érzékelési helyek kozott (pl. a musculus
adductor pollicis vizsgalhatjuk a nervus ulnaris ingerlésével a csuklotol proximalisan). A
mimikai izmok esetében, a kicsi tavolsdg miatt nagyobb a DMS el6forduldsanak

valosziniisége.®
2) A szupramaximalis aramerdosség meghatarozasa és a késziilékek kalibralasa

Ahhoz, hogy a késziilékek megbizhatdan tudjanak lizemelni, és ne ingadozzanak a mérési
eredmények, a neuromuszkularis monitorokat kalibralni sziikséges az altatds megkezdésekor
(amikor a beteg mar alszik, de még nem kapott izomrelaxanst). A cél ilyenkor, hogy
meghatarozzuk azt a kiindulasi allapotot, amihez a késziilék bedallitja a miitét soran alkalmazott
jelerdsités mértékét, és az idealis (szupramaximalis) aramerdsséget, illetve ez lesz az az allapot,

amit a narkozis végén az extubacio elott ismét el kell érniink.

Alacsony intenzitast stimulalds soran az idegszalaknak és ezeken keresztiil az izomrostoknak
csak egy részét hozzuk ingeriiletbe. Az ingeraram erdsségének novelésével az idegszalak egyre
nagyobb részét tudjuk stimuldlni, mignem minden idegszal ¢€s beidegzett izomrost
depolarizalodik. Maximalis aramerdsségnek (Imax) azt nevezziik, amikor az ingerld aram
erdségét tovabb emelve mar nem vagyunk képesek tobb idegszal és ezen keresztiil tobb
izomrost aktivalasara. A neuromuszkularis monitorozasrol szold ajanlasok az intraoperativ

8,230

monitorozashoz a szupramaximalis aramerdsség alkalmazasat irjak elo, ami a maximalis
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aramerdsséget 10-30%-kal meghalado érték.8692%0 A neuromuszkularis funkcié intraoperativ
monitorozasa sordn azért fontos a méréseket szupramaximalis dramerdsséggel végezni, hogy
biztosak lehesslink benne, hogy a miitét sordn mért valtozasok biztosan az izomrelaxans
hatasanak tulajdonithatok, €és nem az ingerlési feltételek megvaltozasanak (pl. bor vezetd
képességének megvaltozasa) koszonhetok.2? Paulus és Kopman vizsgalatai alapjan
felndttekben az az 4ramerdsség, ami mar képes izomkontracié kivaltasara 5-25 mA.%

Szupramaximalis ingerléshez viszont 30-60 mA sziikséges.®%23*

Ugyanakkor egy amerikai munkacsoport tobb vizsgalaton keresztiill tanulmanyozta a
szubmaximalis aramerdsséggel végzett monitorozas megbizhatosagat és sziikségességét, foként
annak tisztazasara, hogy a posztoperativ 6rzében, a mar éber betegeknél is indokolt-e a magas
aramerdsségek alkalmazédsa. Két vizsgdlatban igazoltdk, hogy az ingeraram erdsségének
novelésével parhuzamosan nd az 6nkéntesek és betegek diszkomfort érzése (vizudlis analdg
skalan a pontszamok nagysaga).24?% Az 50 mA-es ingerlést az dnkéntesek altalaban mar igen
kellemetlennek értékelték (11 pontos VAS skalan 5-7 kozotti pontot adtak ra). Nagyobb
fajdalom mellett, a betegek nagyobb eséllyel tesznek elharité mozdulatot, ennek kdszonhetden
néhet a mozgési artefaktumok eléforduldsa, ami meghitsithatja a méréseket. A szerzok ezért
is, és a betegkomfort novelése érdekében, az éber betegek vizsgalatara kisebb aramerdsségek

hasznélatat (20-30 mA) javasoljik. 23423

A mérések megbizhatdsagat tekintve, éber betegek monitorozasakor a 20 és 30 mA-rel végzett
ingerlések nagyon jo korrelaciét mutattak az 50 mA-rel végzett mérésekkel (1?=0,897 és
r?=0,952).2%* Altatott betegeknél azonban, feltehetden az inhalacids anesztetikum izomlazito
hatasa miatt, a 20 mA-es 4ramerdsség nem minden esetben volt elégséges a megfeleld
izomvalasz kivaltasara. A szerzOk ezért éber betegek vizsgalatdhoz alacsony aramerdsség
hasznalatat, altatott betegek vizsgalatahoz a szupramaximalis aramerdsség hasznalatat

javasoltak.?*

Ugyanakkor, ugyanez a munkacsoport egy 1992-es vizsgalataban altatott betegek
akceleromiografias vizsgalatahoz is alacsony aramerdség alkalmazasat javasolta. Ebben a
vizsgalatban Ugy talaltdk, hogy a kiiszob aramot 10 mA-rel meghaladd aramerdsség
alkalmazisakor a mérések mar megfeleld reprodukalhatosagot mutatnak.?®® Ez annak
koszonhetd, hogy a TOF ingerlésben elméletileg nincs jelentdsége, hogy mekkora volt a

kiindulasi izomvalasz, mivel nem ehhez viszonyitjuk a visszatérés soran mért valaszokat.
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Helbo-Hansen és munkacsoportja ugyanebben az évben a kiiszob aramot 25 mA-rel meghalado

ingeraram erdsséget talalta megbizhatonak és javasolta éber betegek vizsgalatara.?’

Mindettdl fiiggetleniil, a jelenlegi konszenzus ajanldsok, altatott betegeken tovabbra is a
szupramaximalis ingerlést irjak el6®?% A posztoperativ iddszakban, éber betegeken végzett
mérésekkel kapcsolatban azonban jelenleg nem all rendelkezésiinkre ajanlas, hogy milyen

aramerdsséggel torténjen a mérés.
3) Normotermia biztositasa

A hipotermianak szdmos élettani hatdsa van, mely az elektrofiziologiai méréseket is
befolyasolja. Ezek koziil legfontosabb, hogy a csokken az idegek és izomrostok ingeriilet
vezetési sebessége. Ezért (is) fontos a mitétek sordn a mag és kopeny homérséklet
monitorozasa €s lehet0ség szerint a normotermia biztositdsa A pontos elektrofiziologiai
mérésekhez a centralis hdmérsekletnek 35 °C, a periférids (bdr) hdmérsékletnek 32 °C felett
kell lennie.?® A hipotermia hatasait a kiilonb6zé mérési modalitdsokra a vonatkozo

fejezetekben részletezem.

2.3.2.2 Ingerlesi mintazatok

A kiilonbozdé (szubjektiv és objektiv) monitorozési eljardsok megegyeznek abban, hogy
ugyanolyan idegingerlési mintazatokat alkalmaznak. A kiilonbséget az izomvalasz
kiértékelésnek modja jelenti. A kovetkezOkben ezeket az ingerlési mintazatokat kivanom

bemutatni.
- Single Twitch — Egyes ingerlés

Single twitch ingerlés soran 0,2-0,3 msec széles impulzusokkal stimuléljuk az ideget 0,1-10 Hz
frekvenciaval (4. abra). Minden impulzusra az izom egy-egy Osszerandulassal reagal, ezt
nevezzilk twitch-nek. Ahogy azt a korabbiakban leirtam, alacsonyabb aramerdsségii
stimulalassal kisebb, magasabb aramerdsséggel nagyobb izomvalasz valthato ki. Napjainkban
a single twitch ingerlést mar csak a késziilékek kalibralasa sordn alkalmazzuk a
szupramaximalis daramerdsség kititralasahoz, illetve farmakologiai vizsgalatokban a relaxansok
potencialjanak (dézis-hatds gorbéjének) meghatarozasahoz.® A ST ingerlés nem képes a

depolarizal6 és nem depolarizalé neuromuszkuléris blokk elkiilonitésére.

Az 1970-es évek ota ismert, hogy a ST ingerlés frekvenciaja befolyasolja a neuromuszkularis
blokk mélységének megitélését. 23823 Ali és munkatarsai kimutattak, hogy 0,1 Hz helyett 1 Hz

frekvencidju stimuléaléast alkalmazva szignifikdnsan csokken a kurare effektiv dozisa, kevesebb
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gyogyszer sziikséges a hatasbeallashoz; valamint gyorsabbnak mutatkozik a blokk
megsziinése.?*’ Masként megfogalmazva, magasabb frekvenciaji ST ingerlés dnmagéban is
faradast okoz, ezért alkalmazéasakor tulbecsiilhetjiik a neuromuszkularis blokk mértékét. A
késObbiekben Eikermann és munkatédrsai is hasonld megfigyeléseket tettek. Két alacsony
frekvenciaja (0,1 és 0,15 Hz) ST ingerlést hasonlitottak Ossze két nem depolarizalo
izomrelaxans hatasbeallasi profiljanak mérésekor. Mindkét gydgyszer esetében, ha a magasabb
frekvenciaval tortént a monitorozas, a neuromuszkularis blokk hamarabb kialakult. Ez a
munkacsoport is a 0,1 Hz-es ST ingerlés alkalmazasat javasolta, ha gyogyszer hatasbeallasi

vizsgalatot végziink.?*

(a) Control (b) Depolarizing (c) Nondepolarizing
partial block moderate, shallow and minimal block
Iﬁl 10s 10s
— freret P
100%
Control

4. dbra - 0,1 Hz-es Single Twitch ingerlés®

- Train-of-Four

A napjainkban leggyakrabban alkalmazott train-of-four (TOF) ingerlést Ali és Gray vezette be
1970-ben.?® Négy darab szupramaximalis inger koveti egymast 2 Hz frekvenciaval. Az egyes
ingerek impulzus szélessége 0,2-0,3 msec. Két négyes ingercsomag kozott 15-20 masodperc
kivaras van (5. 4bra), hogy a kdvetkezd ingerlések ne valthassanak ki facilitaciot.”8 A fazis I1-
es tipust, vagyis ,,fade” jelenséget mutatdé neuromuszkularis blokk mértékét a TOF szamok
(TOF count = TOFC) és TOF aranyok (TOF ratio = TOFR) segitségével hatdrozzuk meg. A
TOF szamot az adja meg, hogy a négy ingerlésre hany izomvalaszt kapunk: 1-2-3-4.
Amennyiben a négyes ingerlésre négy izomvalaszt kapunk, akkor meghatarozhat6 az els6 €s
utolso izomvalasz nagysaganak arany (TOFR =T4/T1). Amennyiben nincs izomrelaxans hatas,
a T4/T1 arany 100%-hoz, vagyis 1,0-hoz kozelit. Amennyiben nem depolarizal6 izomrelaxanst
kap a beteg, eloszor a TOF arany kezd el csokkenni (<100%), majd sorban eltiinik a negyedik
(TOFC 3), harmadik (TOFC 2), masodik (TOFC 1) és az els6é izomvalasz is (TOFC 0). Az
izomrelaxans hatds mulasaval a jelenség forditott sorrenden zajlik le, elészor 1, majd 2-3-4

izomvalasz tér vissza. Majd, ha visszatért a 4 izomvalasz, az utols6 nagysdga fokozatosan
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kozeliteni fogja az elsé izomvalasz nagysagat. A TOF monitorozas segitségével tehat
megallapithatd, hogy mély (TOFC 0), mérsékelt (TOFC 1-3), sekély (TOFC 4, TOFR <40%),
minimalis (TOFR 40-90%) blokk all fenn a betegnél, vagy megtortént a visszatérés (TOFR
>90%) (3. abra). Fontos megemliteni, hogy a TOF monitorozas nem alkalmas a mély
neuromuszkularis blokk tovabbi kategorizalasara (erre a post tetanic count elemzése nyujt
lehetdséget, 1d. késobb). Emellett, mivel a depolarizal6 izomrelaxans nem okoz fade jelenséget,
ezért a fazis I blokk kialakulasa sordn a TOF arany mindaddig 100% marad, amig ki nem alakul

a blokk, ekkor a TOFC 0 lesz.242

(a) (b) Depolarizing (c) Nondepolarizing

Control partial block shallow and minimal block

T1 T4

10
10s 10s | s
100% t
Control “ |
10s
TOFR=0.81 I
100% TOFR=0.66 I
Control | TOFRC 044
Ilh TOFR =00
Roc 0. 6 mg/kg
10 S
100%
Control &
10s L] TOFR = 1.04
100% T
Control TOFR = 0. 89
_-_l_,

5. dbra - Train-of-Four ingerlés®
A TOF arany és a posztszinaptikus nAChR-0k blokkoltsagi szintjének kapcsolata jol ismert (3.
tablazat). Ahogy azt az elsd fejezetben leirtam, a posztszinaptikus receptorok <70 %-a mar /

még blokkolt lehet, amikor a TOF ardnyok még mindig 100%-ot mutatnak. Ezt hivjuk a ,,safety
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marginnak”.*>13 A receptorok 70-75%-os blokkolasat kovetéen kezd el csokkeni a TOF arany.
A receptorok 75-80%-nak blokkolasa utan eltlinik a negyedik izomvalasz (TOFC 3). TOFC 2-
es blokkhoz a receptorok 80-85%-nak, TOFC 1 blokkhoz a receptorok 85-90%-nal blokkolasa
szlikséges. A receptorok tobb, mint 95%-nak gatlasakor a TOF ingerlésre nem kapunk

izomvalaszt (TOFC 0).’

Posztszinaptikus nAChR-ok T1 nagysaga a kontrollhoz TOFR/TOFC
blokkolt hanyada (%) képest (%)
100 0 TOFC 0
90-95 0 TOFC 0
85-90 10 TOFC 1
20 TOFC 2
80 -85 25 TOFC 3
80-90 TOFR 0,6 - 0,7
95 TOFR 0,7 - 0,75
70-75 100 TOFR0,75-1,0
100 TOFR0,9-1,0
50 100 1,0
25 100 1,0

3. tablazat - A posztszinaptikus NAChR-ok blokkoltsagdnak, a T1 és TOF értékekkel mutatott
dsszefiiggése’

NAChR = nikotinos acetilkolin receptor, T1 = elsé ingerlésre adott izomvalasz; TOFR = train-of-four
arany; TOFC = train-of-four szam

A TOF monitorozas bevezetése szamos eldny0s tulajdonsagot kinalt a kordbban alkalmazott
ST monitorozassal szemben. Mint ahogy az a fenti 3. tablazatbol is latszik, pontosabb becslését
teszi lehetdvé a receptorok blokkoltsdganak, kiilondsen a felszines blokkoknal. Emellett a TOF
mérések mindig Onmaguk kontrolljaként is szolgdlnak. Mig a ST monitorozds csak
szupramaximalis aramerdsséggel végezhetd, a TOF monitorozas kisebb dramerdsségekkel is
megengedett bizonyos esetekben (pl. éber betegekben), mivel a mérések reprodukalhatosaga
még ekkor is kielégits.2%423724% Ez kiilondsen alkalmassa teszi a miitéten atesett, mar éber

betegek vizsgalatara a posztoperativ érzében.
- Double Burst ingerlés

A double burst stimulalast (DBS) 1989-ben irta le eldszor Engbaek és munkatarsai.?** A céljuk
egy olyan ingerlési eljaras kidolgozasa volt, mely megkonnyiti az idegstimulatorokkal kivaltott
1izomdsszehuzodasok taktilis kiértékelését. A DBS két rovid 50 Hz-es tetanizalo ingerbdl all. A

két ingercsomag egymastol 750 msec tavolsagra van. Kétféle DBS ingerlés 1étezik. A DBS3 3-
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ban mindkét tetanizald ingercsomag 3-3 ingerlésbdl all. A DBS32-ben az elsé ingercsomag 3,
a masodik 2 ingerlést tartalmaz (6. dbra). Mivel mini tetanizalo ingerlésrdl van szd, az egymast

kovetd DBS ingerlések kozott 20 masodperc a kivarasi id6 sziikséges.

(1.2 maes

» Je50Hz

g
|-¢- 20 msac
T msec M€

6. abra - Double Bursts s ingerlés

Drenck vizsgalataban a DBS3 3 ingerlés hatékonyabbnak mutatkozott a faradas kimutatasaban,
mint amikor a vizsgalok a TOF ingerlés taktilis értékelésével probaltdk megitélni a blokk
mélységét. DBS33 ingerléssel 0,6-0s elektromiografias TOF aranyig lehetett megallapitani,

hogy van-e farad4s, TOF ingerléssel csak 0,4-es aranyig.?*

Saitoh vizsgalataban a DBS3, ingerlés hatékonyabb volt a faradas kimutatasara a feliiletesebb
blokkok esetén (TOFR >0,7), azonban tdbb volt az alpozitiv eset is.2*® Ueda is hatékonyabbnak
talalta a DBS3 ingerlést a DBS33-mal szemben.?” Samet eredményei szerint a DBS mérések
szenzitivitasa, hogy kimutassa a faradast 29%, specificitasa 100%, negativ prediktiv értéke 29%
és pozitiv prediktiv értéke 100%.2*8 Vagyis, ha DBS ingerlés soran faradast észleliink, akkor
biztos, hogy még fennall a rezidualis neuromuszkularis blokk, de ha nem érziink faradast, akkor

nem lehet semmit se kijelenteni.?*324°

Conelly ¢és mtsai. onkénteseken vizsgaltdk a DBS3z», DBSs3 és TOF ingerléssel végzett
stimuldlasok kellemetlenségének mértékét, hogy megtudjak, éber betegek vizsgalatara melyik
a legoptimalisabb eljaras. Mindkét DBS ingerlési forma, minden dramerdsségen (20-30 és 50
mA) kellemetlenebbnek bizonyult, mint az ugyanolyan intenzitassal végzett TOF stimulacio.
A szerzOk tehat elsdsorban a TOF ingerlés alkalmazasat javasoltak éber betegek posztoperativ

vizsgalatara.?®

A DBS ingerlés a jelenlegi klinikai gyakorlatban kevéssé terjedt el és szakértok nem is
promotaljak. Ennek legfobb oka, hogy kvantitativ monitorozasi formaban a DBS ingerlés nem
elérhetd. Azok a késziilekek, amelyek képesek DBS ingerlésre, csak az ingerlést adjak le, a

faradas kvantitativ mérésére nem képesek.
- Tetanizalo ingerlés
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A tetanizalo ingerlést Tassonyi Professzor Ur alkalmazta eldszor a neuromuszkularis blokk
monitorozasara és a safety margin mérésére 1975-ben.?®® A neuromuszkularis blokk
monitorozasara a 30 Hz frekvenciaju ingerlést, a safety margin mérésére a 200 Hz frekvencidju
ingerlést javasolta. Mig a TOF ingerléssel a safety margin csak 75%-os blokkoltsagig
vizsgalhato, tetanizald ingerlés segitségével, excessziv mennyiségli ACh felszabaditasan
keresztlil, a safety margin mélyebb régioéi is megitélhetévé valnak. Waude 1971-es
allatmodelljei** nyoman végzett human vizsgalatai alapjan Tassonyi Professzor Ur ugy talalta,
hogy ha nem észlelhetd faradas 30 Hz-es tetanizalé ingerléskor, a receptorok 25-30%-a mar
felszabadult a gatlas alol. Ha 200 Hz-es tetanizalasra sem tapasztalunk faradast, akkor a
receptorok 60-70%-a szabadult mar fel.?*° Az eljaras bevezetésének célja a neuromuszkularis
blokk pontosabb szubjektiv megitélésének eldsegitése volt. Ugyanis egy hosszu
izomkontrakcioban kialakulo faradast a vizsgalok konnyebben érzékelik, mint az alacsony
frekvenciaval jelentkezd izomvélaszok kiilonbségét (7. abra). Minél nagyobb az ingerlés
frekvencidja, annal nagyobb a faradas jelenség.?® A 30 Hz-nél alacsonyabb frekvenciaju
repetitiv ingerlésre az izmok gyors, egyes Osszehuzodasokkal valaszolnak. 30 Hz felett, az
Osszehuzodasok Osszeolvadnak, kitartott kontrakcioként jelennek meg, melyek ereje allando,
fiziologias koriilmények kozott (ha nem all fenn részleges neuromuszkularis blokk), nem
tapasztalhato faradas. A maximalis akaratlagos izomkontrakcio frekvenciaja koriilbeliil 60 Hz.
Az ennél magasabb frekvencidval (100-200 Hz) végzett ingerlés szuprafiziologidsnak

tekinthetd és akkor is képes faradas kivaltasara, ha nem all fenn neuromuszkularis blokk 252253

(a) ] (b)

il

7. dbra - Tetanids ingerlés®

100% Control

Bar a tetanias ingerléssel végzett mechanomiografids monitorozas érzékeny vizsgalo eljaras
volt a korabbiakban,?4?% 3 modern kvantitativ monitorokban ez az ingerlési méd dnmagéaban
nem elérhetd, csak a ,,post tetanic count” vizsgalat részeként (1d. a kdvetkezd szakaszban). A
szubjektiv vizsgalthoz a jelenlegi klinikai gyakorlatban elérhetd monitorok az 5 masodperces
50 vagy 100 Hz-es ingerlést hasznaljak. Mivel a tetanizalo ingerlés fajdalmas, ezért csak

altatott betegek vizsgalatara hasznalhat6.82352% Mindemellett fontos tudni, hogy a szubjektiv
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vizsgalo modszerek kozott az S0 Hz-es ingerlésnek az egyik legalacsonyabb az érzékenysége a
faradas kimutatas szempontjabol. Capron vizsgalatdban a mechanomiografias 0,31 £+ 0,15-6s
TOF hatartol a vizsgalok nem tudtak a faradast megitélni 50 Hz-es tetanizal6 ingerléssel. 100

Hz-es tetanizalassal ez a hatar 0,88 + 0,18-ra volt kitolhato.2*

- Post Tetanic Count

A post tetanias ingerlést (Post Tetanic Count = PTC) Viby Mogensen irta le eldszor 1981-
ben.®” A post tetdnids potenciacid jelenségét haszndlja ki, és lehetéséget ad a mély
neuromuszkularis blokk (TOF ingerlésre nincs izomvalasz, TOFC=0) tovabbi osztalyozasara.
Az 5 masodperces tetanizalo ingerlés kovetkeztében ugyanis annyi ACh szabadul fel, hogy ha
mar megindult az izomrelaxans molekuldk levéldsa a receptorokrdl, akkor az excessziv
mennyiségli ACh képes versenyezni a receptorokért ¢€s kialakulhat izomvalasz. Minél tobb
receptor szabadult mar fel a gatlads alol, annal tobb ACh tud bekotddni és anndl tobb ST
ingerlésre kapunk valaszt a tetanizalas utan. A PTC ingerlés soran tehat egy 5 masodperces 50
Hz-es tetanizal6 ingerlést (250 stimulus) harom mdasodperc mulva (késziiléktdl fiiggden) 15
vagy 20 db 1Hz-es ST ingerlés kovet (8. abra). A mély blokk mélységét pedig az alapjan
hatarozzuk meg, hogy a ST ingerlésekbdl hanyra kapunk valaszt. Ha PTC ingerlésre nem
kapunk izomvalaszt akkor teljes (complete) neuromuszkularis blokkrol beszéliink (TOFC 0,
PTC 0); ha a PTC ingerlésre mar van 1-3 izomvélasz, akkor teljes (profound) blokk 4ll fenn
(TOFC 0, PTC 1-3). A legujabb klasszifikacio szerint mély (deep) blokkrol PTC >4, TOFC 0
esetén beszélink.!® A PTC-re adott valaszok szama tehat forditottan aranyos a
neuromuszkularis blokk mélységével. Ha a PTC-re adott valaszok szama eléri a 10-12-t, akkor
varhatban a TOF ingerlésre is hamarosan megjelenik az elsd izomvalasz (TOFC=1).%8
Muchhal vizsgalatdban vecuronium alkalmazésa esetén az elsd PTC valasz megjelenése 8,5
perccel elozte meg az elsd TOF ingerlésre adott valaszt. PTC 8-9 elérésekor hamarosan véarhato

volt a TOF valasz megjelenése is.?*°

8. dbra - Post Tetanic Count mérése®
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A tetanizalas hatasa a NMJ miikodésére nem pillanatnyi. Brull és Silvermann korabbi
vizsgalataiban az 5 masodperces 50 Hz-es tetanizalas utan 1-2 percig, 5 masodperces 100 Hz-
es tetanizalas utan 3 percig kellet a potencidcio hatdsaval szamolni.?%%6! Hakim vizsgalatai
alapjan a T1 érték 10%-kal magasabb lehet PTC mérést kdvetden.?®? Ez azzal jarhat, hogy
feliiletesebbnek becsiilhetjilk a neuromuszkularis blokk mélységét és sziikségtelentil
ismételhetjiik az izomrelaxanst.?®® Ennek a veszélye azonban inkabb a korabbi évtizedekben
allhatott fenn, amikor elsésorban a T1 visszatérését vették alapul a neuromuszkularis blokk
mélységének megitélésében. A TOF aranyt ugyanis az elézetes PTC mérés csak minimalisan

262 aminek a

(hozzéavetdlegesen 4%-os kiilonbség) és csak egy két perc erejéig befolyasolja,
valddi kilinai jelentdsége megkérddjelezhetd. Ettol fiiggetlentil PTC mérést kdvetden 2-3 percet
ajanlott kivarni a kovetkez0 ingerléssel. Ennek megfeleléen a legtobb objektiv

neuromuszkularis monitorba 2,5-3 perces kotelez6 kivarasi id6 van beépitve PTC ingerlés utan.

Az utdbbi években a PTC ingrelés és a mély blokk fenntartasa igen kiemelt figyelmet kapott az
aneszteziologiai irodalomban.>® Az uj tipusu fiiggesztd szer, a sugammadex megjelenése
lehetdséget teremtett arra, hogy a betegek rovid idén beliil, megbizhatéoan ébreszthetok
legyenek olyan miitétek utan is, melyek mély relaxaciot igényelnek, de a sebzarés rovid igy a
felfiiggeszté szernek is gyorsan kell a mély blokkot reverzalni. A neostigmin ezekben az
esetekben nem jo alternativa, mert a mély blokk felfiiggesztésére nem alkalmazhato, csak
feliiletes blokk esetén varhatd, hogy 10-15 percen beliill visszatér a TOF arany 90%-ra.
Tipikusan ilyen beavatkozasok a laparoszkopos hasi, uroldgiai, négyogyaszati, bariatriai és

robot asszisztalt mutétek.

2014-ben Martini vizsgalta el6szor a neuromuszkularis blokk mélységének hatdsat a miitéti
feltételekre laparoszkopos beavatkozasok soran.?®* Szubjektiv sebészi pontozas alapjan jobbak
voltak a sebészi feltételek azokban a betegekben, akiknél mély blokkot (PTC<3) tartottak fenn
a mUtét soran, mint azoknal, akiknél mérsékelt (TOFC 1-2) szintli neuromuszkularis blokkban
végezték a mitétet. A kovetkezd években tobb tanulméanyban probaltak igazolni a mély blokk
kedvezé tulajdonsagait.?%5-2"0 Bruintjes 2017-es metaanalizise alapjan azonban egyelére annyi
jelentetd ki, hogy mély blokk alkalmazédsakor jobbak a sebészi koriilmények, csokken a
posztoperativ fajdalom, de a kemény végpontok tekintetében (Gigymint perioperativ
komplikaciok csokkenése) nem elég meggydzok még az adatok.*® Harom évvel késdbb Raval
és mtsai. is hasonld kovetkeztetésekre jutottak.** Ahogy Kopman is megfogalmazta, ez a
technika csak akkor végezhetd biztonsaggal, ha rendelkezésre all a nagy dozisi sugammadex

és megfelelden monitorozzuk a neuromuszkularis blokkot.?"
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2.3.2.3. Kvalitativ monitorok - idegstimulatorok

Az idegstimulatorok (peripheral nerve stimulator = PNS) altaldban egyszerii, elemmel miikodo
kézi késziilekek, melyeket kiilonb6zé mintazath és erdsségli elektromos stimulus leadasara
terveztek a periférias idegek ingerlésére. A leggyakrabban vizsgalt idegek a n. ulnaris
(hiivelykujj addukcid vizsgalata), a n. facialis (mimikai izmok kontrakcidja) és a n. tibialis
posterior (nagy labujj plantar felxidja). Az idegstimulatorok ugyanazon ingerlési mintazatokat

alkalmazzak, mint a kvantitativ monitorok (ST, TOF, DBS, TET).

Az idegstimulatorok hasznalatat elészor Christie javasolta 1958-ban az izomrelaxansok
hasznélatat kovetden fellépd elhtizodé apnoe okanak megéllapitdsara.?’? 1965-ben Churchill-
Davidson mar azt irta, hogy a neuromuszkularis blokk fokanak megallapitasara az egyetlen
kielégitd modszer az, ha egy ideget elektromosan ingerliink és az altala beidegzett izom

osszehuzodasat vizsgaljuk.2>27

9. abra - Periferias idegstimulator késziilék
A késziilékek felépitése igen egyszerii (9. abra): a késziilék testbdl két ingerld elektroda ered,

melyek direkten vagy EKG elektrodakon keresztiil képesek a bedllitott paraméterekkel a

stimuldlasra. Azonban a problémajuk is az egyszertiségiikben rejlik, két szempontbol is:
1) Technikai problémak.

Igen sok forgalomban 1év6 idegstimulator allando fesziiltségen miikodik, allandd aramerdsség
helyett. Ebbdl kifolyolag, ha a magasabb ellenallasba iitkozik a rendszer (pl. vastag szubkutan
zsirréteg, szaraz pikkelyes bor, levalt elektroda), a késziilék nem biztos, hogy leadja a klinikus
altal kivant erésségii stimulalast. Mivel a késziilékek egy része nem jelzi a problémat a klinikus
nincs tudataban, hogy akarata ellenére szubmaximalis / ineffektiv aramerdséggel stimulal, ami

a neuromuszkularis blokk talértékeléséhez vezethet.275276

Javasolt olyan idegstimulatorok alkalmazéasa, melyek alland6 aramerdsségli (¢s nem allando
fesziiltségll) stimuldlasra képesek és érdemes tisztaban lenni vele (gyartoi informacid), hogy

ezt milyen ellenalldsig képesek leadni.®®
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Az is eléfordulhat, hogy tetanizal6 ingerlés sordn a telepfesziiltség rapid csokkenése miatt az
ingeraram erdssége esést mutat az ingerlés végére. Ez hamisan fade jelenséget fog

eredményezni még a neuromuszkuldris blokk teljes megsziinését kovetéen is.?”
2) Szubjektivitas.

Az izomvalaszok kiértékelését a klinikus végzi a sajat szubjektiv megitélése szerint, vizualis
vagy taktilis modon. A késziilék maga nem méri és elemzi az izomvalaszokat. Ha a klinikus
vizudlisan vizsgalja az izomvalaszok nagysagat, idealisan merdlegesen kell elhelyezkednie a
hiivelykujj elmozdulasanak iranyara.”®* A hiivelykujj addukcio taktilis vizsgalatdhoz a
hiivelyujjat el0szor teljesen abdukalni kell (eldterhelés biztositdsa), és a vizsgald kezének a

hiivelykujj disztalis ujjpercét kell tartania.?>!

Ami meglepd, hogy Viby-Mogensen mar 1985-ben kimutatta, hogy a periférids
idegstimulatorokkal még tapasztalt aneszteziologusok se tudjdk pontosan megitélni a
neuromuszkularis blokk mélységét, csak TOFR 0,4-es szintig.?”” Bar a taktilis megitélés

némileg pontosabb volt, de nem szignifikansan.

Drenck vizsgalatai alapjan, ha nem TOF ingerlést, hanem ,,mini tetanizal6” DBS3 3 stimulaciot

alkalmazunk, a megbizhatésagi hatar 0,6-os értékig kitolhat6.?4

Sauer 2011-es klinikai vizsgalatdban, amikor sem szubjektiv TOF, sem szubjektiv DBS
monitorozassal mar nem tapasztaltak faraddst a betegeknél a mitét végén, az

akceleromiografiaval mért valos TOF arany még csak 0,7 (range: 0,46-09) volt.2’®

Mindezekkel 6sszecseng Brull és Silverman 1993-as vizsgalata, melyben az idegstimulatorral
végzett TOF, DBS33 és DBS32 ingerlések hatékonysagat vizsgaltak a faradas kimutatdsa
szempontjabol vizudlis és taktilis értékelés mellett.?”® Osszességében a szubjektiv monitorozas
egyik tipusa se bizonyult alkalmasnak arra, hogy biztonsaggal megitélje van-e faradas. A TOF
ingerléssel végzett vizsgalatok hoztdk a legrosszabb eredményt: a vizsgald vizualis TOF
értékelés esetén 46%-ban tévedett, mig taktilis értékelés esetén 55%-ban itélte meg rosszul,
hogy fennall-e faradas. DBS3» ingerléssel végzett vizsgalatok esetén ez az arany 14-14% volt.
Alacsonyabb, szubmaximalis dramerdsséggel végzett ingerléseknél az eredmények jobbak

voltak.2’®

Capron 2006-ban az ot masodperces, 100 Hz-es tetanizal6 ingerlést taladlta a
legmegbizhatobbnak, a TOF, DBS és 50 Hz-es tetanizélassal szemben. Ezen a modon, a faradas

0,88+0,18-as mechanomiografias TOF értékig megitélhetd volt (10. bra).24°
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10. abra — A faradds kimutatasanak képessége kiilonbozo ingerlesi tipusokndl logaritmikus
regresszioval?®®

Ugyanakkor érdekes adatokat mutatott Bhananker 2015-6s vizsgalata.?®® E szerint sokszor még
annak megallapitasa sem egyszert fizikalis vizsgalattal, hogy az ingerlésre kapunk-e egyaltalan
izomvalaszt, és ha igen, hanyat. Bhanankerék kimutattdk, hogy a TOF count 1-2-3 szinti
neuromuszkularis blokkot szubjektiv vizsgalattal az altatdorvosok 61%-ban tulbecsiilik a
kvantitativ monitorhoz képest, vagyis olyan izomdsszehizodést is figyelembe vesznek, amit
még nem kellene.?® Hasonlo eredményeket kozoltek Greer és mtsai., akik azt vizsgaltdk, hogy
az intenziv osztalyon dolgozo névérek milyen pontossaggal tudjak tapintas utjan megitélni a
neuromuszkularis blokk mélységét. A vizsgalatot szedalast és folyamatos atracurium infziot
kapo betegeken végezték. A ndvérek 55%-os pontossaggal tudtdk megitélni a TOF szdmot a
kvantitativ akceleromiografidss monitorral szemben.?®® Tehat az izomvalaszok szubjektiv

megitélése semmiképp sem tekinthetd megbizhato eljarasnak.

Shorten vizsgdlatdban az idegstimulatorral monitorozott (TOF mintdzat) csoportban
alacsonyabb volt a rezidualis kurarizaci6 (TOFR<0,7) elé6fordulasa, mint abban a csoportban,
ahol az aneszteziologusok kizardlag a klinikai jelekre tdmaszkodtak (15% vs. 47%). A TOF
aranyok is ennek megfelelden magasabbak voltak az idegstimulatorral monitorozott csoportban
(88,6 £17,9 vs. 71,5 + 28).282 Freurgaard DBS ingerléssel hasonl eredményekrdl szamolt be:
az Orzébe érkezéskor kevesebb volt a PORNB (TOFR<0,7) eléfordulasa (24% vs. 57%) és
magasabb TOF értékeket mértek [TOFR: 78 (50-98) vs. 68 (24-98)], mint a nem monitorozott
csoportban.?8 Mas vizsgalatban a PNS alkalmazisa nem befolyasolta a rezidualis kurarizaci6
eléfordulasat.’?® Mindezek mellett sajnélatos médon tobb nagy esetszamu klinikai vizsgélat is
igazolta, hogy kvalitativ monitorozassal vezetett neostigmin felfiiggesztés mellett a PORNB

eléfordulasa igen magas (30-60%) lehet,166.167:284-286

Murphy 2008-ban 189 betegen hasonlitotta 0ssze a szubjektiv és objektiv monitorozas

287

hatékonysagat.“® Azoknal a betegeknél, ahol az aneszteziologus idegstimulatort hasznalt a

miitét soran alacsonyabb volt az 6rzébe érkezéskor mért TOF arany [100 (37-119) vs. 100 (84-
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127), p=0,002]. De, ami még jelentésebb, hogy ezeknél a betegeknél szignifikansan magasabb
aranyban fordult el6 a transzport sordn vagy az Orzébe érkezést kovetd elsd 30 percben
deszaturacié (0% vs. 21,1%), vagy beavatkozast kivané 1éguti obstrukcié (0% vs 11%).2%
Ugyanez a munkacsoport 2011-ben egy hasonld klinikai vizsgalatban az el6z6ekkel
Osszhangban ismét azt taldlta, hogy az idegstimulatorral monitorozott betegek kozott
szignifikdnsan magasabb ardnyban fordult eld az 6rzében PORNB (50% vs. 14,5%) és
alacsonyabb median TOF értékeket is rogzitettek (88 vs. 98).28

Osszességében azt mondhatjuk, hogy a periférias idegstimulatorok hasznossiga kérdéses.
Segitségiinkre lehetnek a mitét kdzben a neuromuszkularis blokk hozzavetdleges (!)
megitélésében, ezzel segitenek az izomrelaxans ismétlés €s felfliggeszto szer sziikségességének
megitélésében, azonban nem alkalmasak a miitétek végén a neuromuszkularis blokk fokénak

megitélésére.

2.3.2.4. Kvantitativ monitorok
A kvantitativ, vagy mas néven objektiv neuromuszkularis monitorok kozos jellemzdje, hogy az
idegingerlésre kialakul6 izomvalaszokat a késziilék értékeli ki. Az izomvalasz kiértékelése tobb

uton torténhet.

2.3.2.4.1. Mechanomiografia (MMGQG)

A mechanomiografia az egyetlen eljaras, ami kdzvetleniil az izometrikus izomkontrakci6 erejét
méri, a mechanikus jelet egy transzducer segitségével elektromos jellé¢ konvertalja. Mind a mai
napig a MMG-t tartjak a neuromuszkularis vizsgalatok gold standardjanak, amihez minden mas
mérési eljaras pontossagat viszonyitani kellene.?®® Azonban a mérési eljaras meglehetden
bonyolult, beallitdsa iddigényes, a mindennapi klinikai kdrnyezetbe nehezen adaptalhato, ezért
a rutin anesztezioldgiai gyakorlatban nem terjedt el. Mindemellett amiota a Myograph 2000
késziilék gyartasat besziintették, nem jelent meg 0j késziilék a piacon, ezért a technika egyre

kevésbé elérhetd,'® és egyre kevesebb az alkalmazasaban jartas szakember is.

Mechanomiografiaval két izmon lehetséges a neuromuszkularis funkcio6 vizsgalata: a musculus
adductor pollicison és a musculus flexor hallucis brevisen. A legtobb vizsgalati eredmény az
elébbirdl all rendelkezésre. Az izometrikus izomdsszehuzddas biztositdsa egy 2-300 g-0s
eloterhelés segitségével torténik (11. dbra). Az eldterheld erejének és a trakcid iranyanak pontos
beallitasa kritikus a mérés precizitdsanak szempontjabol, kis elmozdulas is komoly mérési

pontatlansdgot okozhat. Ennek az érzékenységnek kdszonhetd, hogy az eljaras nem terjedhetett
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el a mindennapi anesztezioldgiai gyakorlatban, mivel a méréshez hasznalt kéz gyakorlatilag

nem mozgathatd, masra nem hasznalhat6 (pl. vénas, artérias kaniil behelyezés) a miitétek soran.

11. débra -Machanomiografia®™®

A technika masik hatranya, hogy a mérések megkezdésekor hosszl 1d6 (15 perc) sziikséges a
jelek stabilizacigjahoz az un. ,staircase” jelenség miatt (Id. az akceleromiografiar6l szolo
fejezetben). Ez a hosszu stabilizacios 1d0 tetanizald ingerlés alkalmazasaval, majd a késziilék
ujra kalibralasaval jelentdsen lerdvidithetd, de a klinikai koriilmények kozott még igy is

hosszanak mondhato.

Mindezek mellett a MMG igen érzékeny a hémérseklet-valtozasra. Heier és mtsai. tobb
vizsgalatban tanulmanyoztak a periférids és maghdmérséklet csokkenésének hatasat az MMG
jelek nagysagara inhaldcios anesztéziaban.?®92°! Vizsgalataik alapjan az izomhomérséklet
fokonkénti csokkenésével parhuzamosan az MMG jelek nagysaga és a TOF értékek is 19-18%-
kal csokkennek.?®! Az intraoperativ maghdmérsékletet legalabb 36°C-on kell tartani, hogy ne

rontsa a neuromuszkuldris transzmissziot és ezaltal ne csdkkentse az MMG jelek nagysagat.?®

2.3.2.4.2. Akceleromiografia (AMQG)

Az akceleromiografia a hiivelykujj (pontosabban egy szabadon mozgo6 izom) elmozdulasanak
sebességét méri. Newton II. torvénye alapjan, ha egy test tomege allando, az elmozdulas
sebesség egyenesen aranyos az erdvel (erd = tomeg x gyorsulds, F = m x a). Tehat a vizsgalt

izom ereje egyenesen aranyos az elmozdulési sebességével.

Az akceleromiografias késziilékek érzékeld egysége szendvics szerkezetli: egy
piezoelektromos keramia szenzorbol és egy fix tomegii testbdl allnak.?%22% A hiivelykujj
elmozduldsanak hataséara a test tehetetlenségénél fogva elmozdul, ezzel nyomast gyakorol a

piezoelektromos elemre, mely ezéltal deformalédik. A deformalédas nagysagahoz mérten a
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piezoelektomos érzékeldben elektromos fesziiltség keletkezik. Ennek az elektromos jelnek a
nagysdga tehat egyenesen aranyos a hiivelykujj elmozduldsdnak sebességével, vagyis az

izomOsszehuzodas altal kivaltott elmozdulas erejével.

Az akceleromiografiat Viby-Mogensen és munkacsoportja vezette be a neuromuszkularis
monitorozas eszkdztardba 1988-ban.?%*2%" Az Accelograph® volt az elsé akceleromiografis
elvili neuromuszkularis monitor (12. dbra), amit hamarosan kovetett a mar kimondottan klinikai
alkalmazasra tervezett TOF-Guard™ monitor (13. abra, Organon Teknika Biometer,

Be|gium)298-301

——KecaLbo
PYY) bometer  mascimn Moy wiemn

12. abra - Accelograph neuromuszkularis monitor™’ 13. qbrazg—STOF—Guard neuromuszkuldris
monitor

A mechanomiografiaval és elektromiografiaval szemben végzett validacidés vizsgalatok
altalaban megbizhatonak talalta az uj késziiléket. Igen magas volt a korrelacids koefficiens, de
a konfidencia intervallumok meglehetdsen szélesek voltak és eltérések mutatkoztak relaxans
hatas beallasi és visszatérési idokben. A mechanomiografiaval mért 0,7-es TOF arany
akceleromiografiaval 0.44 és 1.0 kozott valtozott.®® Elektromiografiaval (Relaxograph®,
Datex, Finnorszag) Osszehasonlitva is hasonld megallapitasokat tettek a szerzOk. Az AMG a
0,45-6s TOF értékig ,tulbecsiilni” latszott a TOF aranyt az EMG-hez képest, afolott a TOF

39 Mindkét vizsgalatban jellemzé volt a

mérésekben észlelt kiilonbség megsziint
,prerelaxacios reverse fade” jelenség, vagyis a kiinduldsi TOF értékek jelentésen meghaladtak
a ,,normalis” 100%-os értéket. Ennek csokkentésére vezették be a késobbiekben az eldterhelést

biztositd kéz adapter hasznalatat (1d. alabb).

Bar a TOF-Guard mar sokkal felhasznal6 baratabb volt, mint az Accelograph, a kezelhetdsége
mégis elég bonyolultnak bizonyult, mivel egyszerre akart betdlteni harom funkcidt. A
neuromuszkularis blokk klinikai és tudomanyos értékelése mellett idegstimuldtorként is

funkcionalt a periférias idegblokkokhoz. Az AMG késziilekek kdvetkezd generacidja, a TOF-
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Watch® sorozat (Organon Teknika, Boxtel, Hollandia), mar sokkal letisztultabb
kezelofeliilettel rendelkezett, de ugyanugy alkalmas volt mind kutatdsra, mind klinikai
hasznalatra. Amig 2016-ban meg nem sziintették a gyartasat, a TOF-Watch® SX volt az egyik
legmeghatarozobb késziilék a piacon, gyakorlatilag referencia eszkozként szolgalt a

neuromuszkularis kutatdsokban (14. abra).

14. Gbra - TOF-Watch SX monitor®®

A TOF-Watch csaladnak 3 tagja van: a TOF-Watch®, a TOF-Watch® S és a TOF-Watch®
SX. A harom késziilék a kalibralasi algoritmusban és a TOF arany értékelési algoritmusaban
tér el egymastol.’® Az elsé két késziiléket alapvetéen egyszerii klinikai felhasznalasra tervezték,
az SX modellt pedig kutatdsra. Mieldtt részletesebben elemezném az egyes késziilékek
kiilonbségeit, a konnyebb megértéshez be kell mutatnom két akceleromiografiara jellemz6

jelenségeket. Ezek a prepelaxacios reverse fade €s a staircase jelenség.

1) ,,Prerelaxacios reverse fade” jelenség

Akceleromiografia soran gyakori jelenség, hogy az izomrelaxans beadasat megel6z6 kiindulod
TOF mérések soran a TOF arany meghaladja a 100%-ot (T1>>>T4). Suzuki 2006-0s, 120
betegen végzett vizsgalataban az atlagos AMG-vel mért kiindulé TOF arany 111 volt, de a
kilengés mértéke akar a 147-es értéket is elérhette.3%® A jelenség oka, hogy a hiivelykujj a
stimulélasokat kdvetéen nem mindig ugyanabba a kiinduléasi pozicioba tér vissza, igy azonos
stimulalasi paraméterek mellett is, egy négyes ingerlésen beliil, eltérd hiivelykujj
elmozdulasokat elemez a késziilék. Mechanomiografia soran a hiivelykujjra erdsitett
eléterhelés kikiiszoboli ezt a jelenséget, elektromiografianal pedig a viszonylag fix elektroda

poziciok miatt jelentdsen kisebb a TOF aranyok ingadozasa (1d. késobb).
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Reverse fade jelentdségét az adja, hogy megneheziti a kiindulédsi, baseline TOF érték
megallapitasat. A visszatérés soran ugyanis a cél a kiinduldsi TOF érték 90%-nak (a normalizalt
0,9-es TOFR) az elérése.®® Nem mindegy, hogy a kiindulasi TOF arany 100 vagy 120% volt,

vagyis a miitét végén azt varjuk, hogy a TOF arany 90%-ra vagy 108%-ra térjen vissza.

Az akceleromiografia soran tapasztalt reverse fade jelenség mérséklésére a klinikai
gyakorlatban javasolt az eléterhelést biztosito tn. Hand Adapter (Organon, Oss, Hollandia)
alkalmazasa,”®%® ami a mechanomiografianal is
alkalmazott elGterhelést biztositia a m. adductor
pollicisnak. Az adapter célja a hiivelykujj uniformis
mozgasanak biztositasa (15. &bra), oly mddon, hogy a
hiivelykujjat csak egy sikban engedi mozogni. Rugalmas

ellenallast biztosit, ennek koszonhetoen eloterheldként is

15. dbra - Az eléterhelést biztosité szolgal ¢és a hiivelykujjat minden stimulacié utdn a

305 .. . , ., . . . .
Hand Adapter kiindulasi pozicioba tériti vissza. Alkalmazasaval

jelentésen novelhetd az AMG mérések reprodukalhatosaga.>%

Az eldterheld alkalmazasa mellett azonban elengedhetetlen, hogy a kart szupinalt helyzetben

rogzitésiik a kartartdhoz (14-15. abra). Csak ez Giton biztosithatd, hogy az idegingerlés hatasara
1_18

csak a hiivelykujj mozduljon e

A kar teljes immobilizacidjanak eldsegitésére egy belga
munkacsoport a TOF-Tube (16. abra) nevli eszkoz
hasznalatat javasolja.3%3%® A vizsgalatok alapjan alkalmazas
még tovabb tudta ndvelni az AMG TOF mérések

megbizhatosagat, de nehézkes alkalmazhatosdga miatt és

mert korlatozza a karhoz valé hozzaférést, nem terjedt el.
16. abra - TOF-Tube®®

2) ,Staircase” vagy ,,T1 drift” jelenség

A poszt-tetanias potencicio jelenségét mar a 1930-as években leirtak,>®® majd az 50-es évek
Ota az is tudott, hogy az 1izomdsszehuzdodasok ereje alacsony frekvenciaji repetitiv ingerlés
hatésara is fokozatosan né.31% 1981-ben Krarup és mtsai. patkany vizsgilatban mutattak ki,
hogy az indirekt stimulusok szdménak emelkedésével parhuzamosan né a MMG-val mért

izomvalaszok amplitudoja, ugyanakkor EMG-val rogzitett izom akcids potencial amplitadok

s
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75%, 3 Hz-es ingerlés esetén 85%, 5 Hz-es ingerlés esetén 95% volt 250 stimulus leadasa

utan, 31

A repetitiv ingerlés hatasara kialakulo MMG jeler6s6dés jelensége a mechanomiografiat
alkalmaz6 aneszteziologusok elétt is ismeretes volt.*® A staircase jelenség miatt ugyanis akar
fél ora folyamatos stimulélésra is sziikség lehetett, hogy a kiinduld T1 érték elérje a lehetséges
legmagasabb szintet és meg lehessen hatdrozni a kiindulé 100%-os T1 értéket. Mivel sok
vizsgalatban eltérd stabilizacios kivarasi idoket alkalmaztak, a neuromuszkularis blokk gorbék
is sokszor eltéréseket mutattak.3'? 1995-ben McCoy vizsgalta a relaxans beadast megel6zd
stimulalas hosszénak hatasat a relaxans hatasbeallas és hatastartam idejére. Azt talalta, hogy
hosszabb stimulacié mellett gyorsabban all be az atracurium, mivacurium és vecuronium hatésa
és az atracurium és vecuronium hatésa tovabb is tart.3® Végiil 1997-ben mechanomiografias
vizsgalatai alapdjan Lee javasolta eldszor egy 2-5 masodperces tetanizalo inger alkalmazésat a

T1 stabilizaciohoz sziikséges id6 leroviditésére.L?

Suzuki 2006-os vizsgalata gyonyoriien mutatta, hogy nemcsak a mechanomiografia, de a
klinikai gyakorlatban alkalmazott akceleromiografia alkalmazasakor is milyen jelentds a
staircase jelenség (mindamellett, hogy reverse fade jelenséggel is szamolni kell).3% A betegeket
altatasban, relaxalas nélkiil folyamatosan 30 percen keresztiil TOF médban ingerelte. A 30 perc
alatt a TOF értékek valtozatlanok maradtak, leszdmitva a reverse fade-bdl adodé ingadozast,
viszont a T1 valaszok nagysaga fokozatosan nétt, akar a kiinduldskor mért érték 192%-ra. A
TOF aranyok allandosaga arra utal, hogy nem csak az els6 izomvdlasz ereje ndtt, hanem

konzisztensen mind a négyé.3%

Kopman volt az elsd, aki sajat, AMG TOF-Guard késziilékkel szerzett tapasztalatai alapjan
elkezdte vizsgalni, hogy az AMG vizsgalatokban hogyan jelenik meg a staircase jelenség, €s
hogyan lehetne lerdviditeni ezt a kezdeti T1 stabilizacids idészakot.®'* A 17. dbra bal oldala a
staircase jelenséget mutatja be. A TOF-Guard AMG monitorral 15 masodperces intervallum
iddvel, kalibralas nélkiil végzett ingerléskor lathaté a T1 értékek folyamatos emelkedése és a
TOF aranyok allandosaga. A 17. abra jobb oldala egy 5 masodperces 50 Hz-es tetanizald inger
hatasat mutatja a T1 értékekre. Megfigyelhetd, hogy a tetanizald inger utdn a T1 sokkal kisebb
deviaciot mutat. Lee utan Kopman is javasolta az 5 méasodperces 50 Hz-es tetanizalo ingerlés

bevezetését, akceleromiografias vizsgalatokban a T1 stabilizacios id6 lerdviditésére. 314
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17. abra - Folyamatos ingerlés mellett észlelhetd a T1 értékek folyamatos emelkedése (fekete pottyok),
mig a train-of-four ardanyok stabilak maradnak. 5 mdsodperces 50 HZ-es tetanizalo inger hatdasdra a
T1 értékek stabilak maradnak repetitiv ingerlés mellett is®*

Eltérések a TOF-Watch®, TOF-Watch® S és TOF-Watch® SX késziilékek kozott
1) A Kalibralasi protokoll eltérései
A TOF-Watch késziilékek kalibralasnak két modja van.8

- A, CAL 17 célja a 100%-os T1 bedllitdsa. Erre mindegyik TOF Watch késziilékben
lehetdség van. A késziilék az eldre bedllitott aramerdsséggel (alt. 50 mA) single twitch
modban 10 db ingerlést ad le. Az els6 hét ingerlés szolgal a jelerdsités mértékének (gain)
beallitasara, hogy a T1 100% legyen. Az utolso 3 ingerlés a jel stabilitasat biztositja. Ez
a kalibralas kb. 10 masodpercet vesz igénybe.

- A ,,CAL 2” kalibracioval lehetdségiink van a 100%-os T1 és a szupramaximalis
aramerdsség (Imax) egylittes meghatarozasa. Erre a kalibraciora csak a TOF-Watch® S
¢s SX késziilekekben van lehetdség, elvégzése koriilbeliil 30 masodpercet vesz igénybe.
A késziilék eldszor single twitch modban 60 mA aramerdsséggel ad le par stimulust,
hogy meghatdrozza a gaint és a 100%-os T1 éréket. Ezutan 5 mA-es 1épésekben
csokkenti fokozatosan az aramerdsséget mindaddig, amig a T1 a kiindul6 érték 90%-a
ald esik. Az ezt megel6z0 aramerdsséget tekintjiik maximalis aramerdsségnek, a
szupramaximalis aramerdsség pedig annak 110%-a. A stimulalasok a tovabbiakban a
szupramaximalis dramerdsségen torténnek. A cél, hogy az ingerlés sordn a maximalis
szamu idegrostot ingereljiik, vagyis az ingerlés mindig egységes legyen, még akkor is,
ha az 1d6 eldrehaladtaval megvaltoznak a szévetek vezetési tulajdonsagai.

A jelenlegi ajanlas®*®

szerint az akceleromiografiaval végzett farmakologiai vizsgalatokban
kiemelt figyelmet kell szentelni a késziilék kalibralasanak €s a stabil kiinduld T1 és TOF értékek
biztositasdnak. Ennek érdekében 2-3 perc TOF ingerlést kdvetéen 5 masodperces 50 Hz-es

tetanizalast kell végezni. 2-3 perc utan CAL 2 kalibralas kovetkezik. Ezt kovetden, ha a TOF
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¢s T1 mérések kisebb, mint 5% ingadozast mutatnak a kalibralds elfogadhatd. Amennyiben az

ingadozéas meghaladja az 5%-ot jjabb CAL 2 kalibralast kell végezni.
2) A TOF arany szamitasanak eltéré protokolljai

Mivel a TOF-Watch és TOF-Watch® S késziilékeket alapvetden klinikai hasznalatra szantak,
ezért, hogy kikiiszoboljék a reverse fade jelenségbdl adddo bizonytalansagot, megvaltoztattak
viszonyitott nagysagat. Amennyiben T2>T1, a késziilék a T2 jelet haszndlja a TOF arany
kiszamitasahoz, vagyis TOFR=T4/T2 és nem T4/T1. Megfigyelték ugyanis, hogy a reverse fade
jelenség soran altalaban a T1 kisebb, mint a mésik harom jel, vagyis a T2 nem kiilonbozik
jelentdsen a T4-t6l. Ennek az algoritmus modositasnak koszonhetéen a TOFR>100%
eléfordulasa jelentdsen lecsokkent. Mindemellett a TOF-Watch® késziilék a 100%-ot

meghaladd TOF arany esetén is 100%-os értéket jelenit meg legmagasabb értékként,!8

Felmertil a kérdés, hogy ez a gyarto altal mesterségesen torzitott TOF arany nem rontja-€ a
visszatérés soran mért TOF értékek megbizhatosagat, de Kopman 2006-0s Szerkeszt6hoz irt
levelében cafolta azt.3!® Vizsgilatai szerint a korrigalt algoritmussal (T4/T2) nyert nem
normalizalt TOF ardnyok jobban kozelitették a normalizalt TOF aranyokat, mint az eredeti

algoritmussal (T4/T1) szamitott TOF aranyok.
AMG Kkésziilékek nem eloiras szerinti hasznalata

Mi torténik akkor, ha a klinikai gyakorlatban (mint ahogy az gyakran meg is torténik) nem

vessziik figyelembe az akceleromiografia fent részletezett sajatossagait?

2011-ben Schreiber és mtsai. vizsgaltdk, hogy a kalibralds hogyan befolyasolja a miitét végén
az AMG mérések pontossagat €s hogy a nem kalibralt késziilékkel mért TOF értékek mennyire
alkalmasak a PORNB kizarasara.3!® A miitétek soran CAL 2 kalibralast kovetdn folyamatos
TOF monitorozast végeztek, amit a miitét végén leéllitottak, és a TOF-Watch SX késziiléket
kikapcsoltak. Ezt kovetden jra bekapcsoltak a késziiléket és kalibralas nélkiil 50 mA-rel ujabb
stimuldlasokat végeztek, majd megvizsgaltdk a kalibralt és nem kalibral mutét végi TOF
értékek 6sszhangjat. A mitét végén mért TOF aranyok atlaga a kalibralt csoportban 103 + 12%,
a nem kalibralt csoportban pedig 101 + 19% volt. A Bland-Altman analizis alapjan a bias 1 + 7
volt, azonban a limits of agreement meglehetésen szélesnek bizonyult (-15-t61 +15-ig). A
szerzOk véleménye szerint, ha 90%-nal huzzak meg a PORNB hatérat, az adatok mérsékelt

egyezést mutatnak, ha 100%-nal, akkor jo6 volt a kalibralt és nem kalibralt adatok
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megfeleltehetdsége. Klinikai szempontbol tehat eldzetes kalibracido nélkiil is kizarhato a
PORNB, viszont tudomanyos szempontb6l a nem kalibralt adatok tovabbra sem tekinthetéen
megbizhatonak az értékek nagy szorasa miatt.30

Egy masik klasszikus vizsgalat a témaban Baillard nevéhez fiizddik 2004-b61.3" A miitétet
kovetden a posztoperativ 6rézben végeztek 2 AMG TOF mérést 253 betegen €s vizsgaltak a 2
mérés szinkronitasat. A késziiléket nem kalibraltdk, az éber betegekre tekintettel 30 mA
aramerdsséget hasznaltak, és ,,az egyszerliség kedvéért” nem hasznaltak eldterhel6t. Az
eredmény az volt, hogy az esetek 24%-ban két mérésbél nem lehetett megmondani, hogy a
fennall-e rezidualis kurarizacié a mutét utan. A bias €s a pontossag -0,6 = 22,0% ¢és 15,0 +
17,0% volt, mig a limits of agreement rendkiviil szélesnek bizonyult (+43.3-t6] -44.5-ig).3’
Modularis AMG monitorok

A hordozhaté TOF-Watch csalad mellett 1éteznek modularis AMG monitorok is. Harom
orvostechnikai cég is integralta az AMG monitorozasi technikdt az anesztezioldgiai
monitoraiba. Ezek az Infinity Trident NMT SmartPod (Dréger, Liibeck, Németorszag, 18.
abra), az IntelliVue NMT (Philips, Amsteram, Hollandia, 19. abra) és a Mindray 3-dimenzios
NMT modulja (Mindray, Shenzen, Kina).

18. dbra — Draeger Infinity Trident SmartPod 19. dbra - Philips IntelliVue NMT
(forrds: www.draeger.com) (forras: www.usa.philips.com)

Az integralt modulokrol altalanossagban elmondhatd, hogy klinikai hasznalatuk némileg

koriilményesebb, mint a fliggetlen késziilékeké. A kezelodfeliilet az anesztezioldgiai monitor

képernydjén jelenithetd meg, felépitése egyik késziiléknél sem igazan felhasznalobarat.

A konnyebb értelmezhetéség kedvéért az Infinity modul a baseline TOF aranyt 100%-on
maximalja.3!® Ennek koszonhetéen nincs sziikség a normalizaciora, ugyanakkor nem tudhatjuk,
hogy a miitét végén mi az elérni kivant TOF arany. A rendszer szamos elektromos csatlakozasi
ponttal rendelkezik, melyek hajlamosak a meghibdsodésra, ezzel megnehezitik a késziilék

hasznalatat.
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Az IntelliVue modullal kapcsolatos személyes tapasztalat, hogy rendkiviil érzékeny a mély és
felszines neuromuszkularis blokkok diagnosztizalasaban. Azonban a kalibralédsi algoritmusa
meglehetdsen szerencsétlen abbdl a szempontbodl, hogy magas dramerdsségrol indul az ingerlés,
majd fokozatosan csokken. A foloslegesen magas dramerdsség mellett gyakori a mozgasi
miutermék, ami sokszor meghiusitja a kalibralast, még rogzitett kar és ujjak mellett is. EQy
neuromuszkularis monitorok alkalmazhatdsadgat vizsgald, nemrégiben megjelent klinikai
vizsgalatban a felhasznalok a Philips modul kalibralasat 5-6s nehézségiinek véleményezték a
10-es skalan, mig az 6j tipust EMG késziiléknél ezt egyaltalan nem talaltak bonyolultnak.3!
Ez a késziilék megjeleniti a 100% feletti TOF aranyokat is. Egy 2018-as klinikai vizsgélatban
a Philips késziilékkel nyert mérések igen jelentOs szorast mutattak. A gyartd cég ezt kovetden
Uj paciens kabelt és el6terheldt hozott forgalomba, melyek alkalmazasaval a mérések

reprodukalhatdsaga jelentdsen nétt és megkozelitették a TOF-Watch SX-szel mért értékeket.32°
Az AMG monitorok ij generacioja

A kordbbi AMG késziilékek piezoelektromos érzékeldje a hiivelykujj mozgésat csak adott
sikban tudja megfeleléen érzékelni. A hiivelykujj elmozduldsanak sikja meréleges kell, hogy
legyen a piezoelektromos elem lapjara, hogy a legnagyobb jelet tudja kivaltani. Ez azonban
eléterheld alkalmazasaval sem mindig garantalhatd, bar az eldterheld jelentdsen hozzaarul az
elmozdulés uniformizalasahoz, és a mérés pontossaganak noveléséhez. Ennek a problémanak a
kikiiszobolésére tobb gyartd is a 3 dimenzids elmozdulas érzékelés kifejlesztésében latta a
megoldast (20. abra ToFscan, IDMed Marseille, Franciaorszag; 21. abra Stimpod, Xavant

Technology, Pretoria, Dél-afrikai Koztarsasag).

20. dbra — ToFscan (forrds: www.draeger.com) 21. abra - Stimpod (forrds: www.xavant.com)

A ToFscan késziilék egy gyermek és egy felnétt paciens kabellel keriil forgalomba, melyek
meghatarozzak a késziilék altal leadott ingeraram nagysagat. Felndtt kabel esetén a gyarto altal

eldre beallitott aramerdsség 50 mA, a gyermek kabel esetén 30 mA. A gyartd célja az volt, hogy
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a kalibralas kikiiszobolésével megkonnyitse a késziilék alkalmazésat az egyszert felhasznalo
szamara, ezzel ndvelve a népszeriiségét. Mindazonaltal a késziilék tartalmazza a kalibralasi
opciot. A ToFscan egy specialis adaptert hasznal a hiivelykujj elmozdulasanak vizsgalatara,
ami pozicionalast és rogzitést igényel csakugy, mint a TOF-Watch hand adaptere. Ez az adapter
tartalmazza a piezoelektromos érzékel6t és eloterheldként is funkcional. Mindemellett a TOF-
Scan adapterének tomege kisebb, mint a javasolt 75-120 g.2%%! Ennek mérésekre gyakorolt
hatasa tovabbi vizsgalatot igényel a késdbbiekben. Colegrave-ék vizsgalataban a kalibralt TOF-
Watch SX-szel és a fix aramerdsségii ToFScannel végzett 6sszehasonlitas kielégité eredményt
hozott. Mély szintli neuromuszkularis blokkok esetében az eltérés nagy volt, a két késziilék
nagyobb egyezést mutatott a visszatérés késébbi fazisaiban.®?! Nemrégiben Murphy publikalta
egy 25 betegen végzett 0sszehasonlitd vizsgalat eredményeit, melyben spontan visszatérés alatt
TOF-Watch SX ¢és ToFscan késziilékekkel rogzitett TOF ardnyokat hasonlitottdk Gssze. A
vizsgalat két karos elrendezésben tortént, 20-100% TOFR tartomanyban. A beszdmol6 szerint
a két akceleromiografias késziilékkel rogzitett TOF aranyok nagyon jo egyezést mutattak. Nem
normalizalt TOF aranyok esetében a bias és 95%-0s konfidencia intervallum 2,1 (-10 - +14,1)
volt, normalizalt TOF aranyok esetében 1,5 (-9,7 - +12,6).302 A baseline TOF aranyok
tekintetében a TOF-Scan kedvezébb eredményeket mutatott, mint a TOF-Watch. Mig a TOF-
Watch esetén az atlagos kiindulo TOF arany 110 + 5 volt, a ToFscan-nel ez 100 + 1-nek
bizonyult. Azt viszont szem el6tt kell tartanunk, hogy a ToFscan is a T4/T2 algoritmust
hasznalja a TOF arany kalkuldlasara, amennyiben T2>T1. Emellett a megjelenitett TOF aranyt
ez a késziilék is 100%-ban maximalizalja. Ezek a tényezOk jelentdsen hozzajarulhattak a

kedvezd eredményhez.3%?

Az egyszerl alkalmazhatdsag és népszeriiség novelése érdekében a STIMPOD késziilék gyartoi
is a kalibralas kihagyasa mellett dontottek. A gyarto allitasa szerint a 3D-s technika annyival
javitja az érzékelést, hogy nincs szilikség a késziilék kalibralasara a hasznalat el6tt. Mindezidaig
kimondottan a Stimpod megbizhatosagaval kapcsolatban még nem torténtek validacios
vizsgalatok. Két vizsgalatban, mint referencia eszkdz szerepelt a MMG mellett egy Uj
elektromiografias késziilékkel szemben. Az elsd vizsgalatban a STIMPOD-dal é¢s a MMG-val
mért TOF aranyok kozotti bias 9,8 volt.®?> A maésodik vizsgalatban, mely a kiilonbdz6
késziilekek érzékenységét vizsgalta a TOF szdmok kijelzésében a szubjektiv taktilis
érzékeléshez képest, a STIMPOD mutatta a leggyengébb egyezést a szubjektiv vizsgalattal. 32
A STIMPOD késziilék érdekes sajatossdga, hogy mig a kordbbi verzidja ,,csak” 3D
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acceleromyographiara volt képes, a késziilék legiijabb verzidja mar EMG opcioval is

rendelkezik, ezzel kapcsolatban még nemall rendelkezésre klinikai vizsgalat.

A Mindray cég 3D-s ackceleromiografiaval kapcsolatban mindeddig egy kozlemény jelent
meg, melyben mechanomiografidval és a TOF-Watch SX késziilékkel hasonlitottak dssze.3?
Az 10j késziilék 1ényegesen lassabbnak mutatta mind a hatasbeallasi, mid a visszatérési idoket,
mint a MMG, de hasonlonak, mint a TOF-Watch SX késziilék. A technikak k6zotti limits of
agreement mindkét esetben meglehetdsen széles volt. A szerzok véleménye szerint az 1) 3D-S

technika nem nyujt elényoket a klasszikus 1D-s AMG érzékeléshez képest.3?*

2.3.2.4.3. Kinemiografia (KMGQG)

A kinemiografia elvét elészor Kern és mtsai. irtak le 1994-ben.?%232° Az altaluk ismertetett
eljaras az akceleromiografiaban hasznalatos piezoelektromos kristaly tovabbfejlesztéseként
foghato fel. A KMG egy piezoelektromos csik elektrodan (polivinilidén-fluorid polimer film)
alapul, melyben a deformalddas hatasara elektromos fesziiltség keletkezik. Ez a mérhetd
fesziiltség egyenesen aranyos a hiivelykujj elmozdulas altal keltett deformalo erd nagysagaval.
Az AMG-val szemben a KMG-s szenzorban nincs nyomast gyakorld test. A piezoelektromos
csikelektrodat a hiivelykujj és a mutatoujj kozotti ivbe kell behelyezni, ott rogziteni, és a
hiivelykujj elmozduléasa altal keltett torzios erd keriil kiértékelésre. Az elsé KMG-s késziilékek
(ParaGraph, Vital Signs, NJ, USA) egyszer hasznalatos felragaszthatdo lap elektrodakat
hasznéltak.®3?® A Datex cég vezette be a tobbszor hasznalatos M-NMT piezoelektromos
szenzort (22. abra), amit ragasztoszalaggal kell rogziteni a kézen.®?’” Ez a monitor viszont a
Paragraph-fal ellentétben méar modularis jellegii volt, az AS/3™ (Datex-Ohmeda, Helsini,
Finnorszag) anesztezioldgiai monitor része. Az M-NMT modul piezoelektromos szenzoranak
két végén fiilek talalhatoak, melyek a szenzor pontosabb ¢€s stabilabb illeszkedését hivatottak
biztositani a hiivelyk és mutato ujjakhoz. Egyuttal azt is biztositjak, hogy a hiivelykujj csak
adott sikban tudjon mozogni. Ennek koszonhet6en csokkent a ,reverse fade” jelenség

eléfordulasa, amivel a kinemiografia alkalmazasakor is szamolnunk kell.327328
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22. abra — Kinemiografia

326,327 292,328 a

A KMG-r6l elmondhato, hogy egyes vizsgalatokban ala-, masokban felé becsiilte
gold standard MMG-val parhuzamosan rogzitett TOFR értékeket. A két technika tehat nem
feleltethetd meg egymasnak. Ugyanez elmondhaté elektromiografiaval (EMG)
Osszehasonlitva. 2014-ben Stewart és mtsai. ugyanazon a karon mérve hasonlitottak Ossze a
Datex-Ohmeda NeuroMuscular Transmission monitor (GE Healthcare, Helsinki, Finnorszag)
két neuromuszkuldris monitorozasi egységét.3?® Az egy-karos mérési elrendezésnek
koszonhetden a két kar izomstrukturajabol, az eltérd ideg ingerlésbodl, eltérd ingeraram
erdsségbdl adodo mérési hibak kikiiszobolhetok voltak. Megéllapitottak, hogy a két mérési
eljaras reprodukalhatoséagi koefficiense hasonlé volt (KMG: 0,035; EMG 0,043), tehat a két
mérési metddus egyforman pontos. Ugyanakkor a KMG 11%-kal tulbecsiilte az EMG TOF
aranyokat (95% limits of agreement -0,08-t61 +0,25-ig). Hasonlo tapasztaltokrol szamoltak be
. 330

Salminen és kollégai,*" ellenben egy masik munkacsoport jo egyezést talalt az EMG és KMG

mérések kozott gyermek betegpopulacioban. 33t

2.3.2.4.4. Elektromiografia

Az aneszteziologiaban az elektromiografia az ideg ingerléssel kivaltott izom akcios potencialok
(compound muscle action potential = CMAP) nagysaganak vizsgalatat jelenti. A neurologiai -
elektrofiziologiai irodalomban ez a vizsgald eljaras elektroneurografia (ENG), vagy nerve
conduction study (NCS) néven szerepel és szdmos egyéb ideg-izom ingeriilet vezetési

paraméter vizsgalatara is kiterjed (pl. ingeriilet vezetési sebesség stb.).

Az aneszteziologidban az 1970-es%3? és 1980-as évekto1333334 kezdtek el megjelenni a
kimondottan izomrelaxans hatds monitorozasara fejlesztett EMG késziilékek (23. dbra), majd a
DATEX cégnek kdszonhetd az elsd valoban kompakt, rutin miitéi hasznélatra is alkalmas EMG
késziilék a DATEX Relaxograph (24. 4bra).3% A késdbbiekben a cég jelentds figyelmet forditott
a késziilék fejlesztésére, és moduléris formaban beépitette az anesztezioldgiai monitorokba is

(E-NMT, GE Healthcare DATEX-Ohmeda NMT, Waukesha, WI, USA, 25. abra).
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Egyes szerzék az elektromiografiat tekintik a ,,legfizioldgiasabb” monitorozasi eljarasnak,
mivel komplexen értékeli a neuromuszkularis transzmisszid egész ,.kémiai-elektro-
mechanikai” folyamatat.3® Az elektromiografiat kevésbé befolyasoljak a kiilonbdzd pre- és

posztszinaptikus folyamatok, ezért jobb indikatora a neuromuszkularis funkcionak.

23. dbra - Korai EMG késziilék (GE 4. dbra - Datex Relaxograph®® ~ 29. dbra - E-NMT modul

HealthCare Datex Ohmeda)®* (GE Healthcare, forras:
www.medwrench.com)

Compound Muscle Action Potential

A neuromuszkularis blokk vizsgalatara alkalmazott késziilékek bdrfelszini elektrodakat
hasznalnak, melyek nem egy-egy izomrost vagy motoros egység tevékenységét, hanem az az
mérik. Az angolszasz irodalom ezt nevezi compound muscle acion potential-nak (CMAP). A
CMAP-ok nagysaga egyenesen aranyos az ideg ingerléssel aktivalt és neuromuszkularis blokk
esetén aktivalhaté izomrostok szamaval. Igy intakt elektromechanikus csatolas esetén a CMAP
nagysaga egyenesen aranyos az izomdsszehuzodas erejével 2! Bar az idegingerléssel kivaltott
izomdsszehuzodas esetén az izomrostok szinkronizalt aktivitasat feltételezziik, ez még sincs
teljesen igy. Az ingeriilet a kiilonb6z0 idegszalakon az egyes izomrostokhoz minimalisan eltérd
sebességgel (,,temporal dispersion™) és az eltérd tavolsagok (,,spatial dispersion”) miatt eltérd
idoben érkezik meg (26. abra).**?31 A CMAP tehat ezeknek a minimalisan ugyan, de aszinkron

akcios potencialoknak az 9sszessége.

26. dbra - Compound Muscle Action Potential kialakuldsa®
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Mindemellett a CMAP hullamforma, amit a klinikus a késziilék kijelzdjén lat nemcsak az
izomrostok depolarizacidjanak és repolarizacidjanak a leképezddésébdl alakul ki. Szédmos
egyeéb instrumentdlis és fiziologiai tényezd befolyasolja a hullamformak méretét és
megjelenését. Az CMAP gorbe frekvenciaspektrummal bir, vagyis kiilonb6z6 frekvenciaju
elektromos jelek dsszességébdl all.*° A legtobb jel 10-100 Hz kozotti frekvenciatartomanybol
érkezik, az 500 Hz-et meghalado jelek aranya elhanyagolhat6.*® Ez annak koszonhetd, hogy a
kiilonb6zé hosszusagi €s az elektrédakhoz képest kiilonb6zé mélységben elhelyezkedd
izomrostokbol érkezd elektromos hullamok frekvenciaja eltér. Emellett a biologiai szovetek
alacsony savszélességli szliroként mikodnek, vagyis a nagy hullamhosszu elektromos jeleket
a tavolsag az izomrost-elektroda tavolsag novekedésével még kifejezettebbé valik, vagyis az
elektrodak nagyobb aranyban érzékelik a felszines izomrostokbol érkezé elektromos jeleket.?%!
A felszines réteget az izmon beliill altaldban a nagyobb atmérdjli, gyors izomrostok

alkotjik.233%

Az izom akcidés potencidlok nagysidganak kiértékelése hiarom féle moddon torténhet.
Hasznalhatjuk az amplitudot, illetve a gorbe alatti teriiletet (area under the curve = AUC). Az
amplitadé meghatarozasakor vizsgalhatjuk a gorbe legnagyobb negativ kitérésének nagysagat
(peak-to-baseline amplitude) illetve a legnagyobb negativ és pozitiv kitérés kiilonbségét (peak-
to-peak amplitude) (27. abra).

A

F16. 4. Three methods of evaluarion of the evoked compound action potential: A Amplitude of the
negative deflection; B total amplitudes of the negative and positive deflections; ¢ area contained within
the rectified waveform (integration).

27. abra - A Compound Muscle Action Potential nagysdaganak szamitdsi médjai®

Az elektrofiziologiai vizsgalatok korai idészakaban a konnyebben meghatarozhatd amplitadot

338
H

hasznaltdk,>® majd a szamitastechnika és elektronika fejlodésével a gorbe alatti teriilet is

konnyen vizsgalhatova és kiszamithatova valt, 49335339340 T5bh vizsgilat eredményei alapjan
mindharom paraméter egyforman hasznalhaté a TOF aranyok meghatirozasara.3373413% pygh
¢s munkatarsai két eltérd0 mérési elvet haszndlo EMG késziilék eredményeinek
osszehasonlitasakor kivalo, csaknem linedris egyezést talaltak.>*? Az 4ltaluk vizsgalt Datex

Anaesthesia and Brain Monitor az AUC-t hasznalta az EMG jel leirasara, mig a Medelec MS6
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késziilék a peak-to-peak amplitadot. A két késziilékkel mért T1 értékek korrelacios koefficiense
0,976 volt (p<0,0001), mig a TOF aranyok esetében R=0,984 (p<0,0001). Shanks hasonlo
vizsgalataban az EMG jelek amplitiddjanak és gorbe alatti teriiletének korrelacios koefficiense
0,98-nak bizonyult.3** Engback tobb vizsgalatban is megerdsitette, hogy az EMG amplitado és
az integralt terlilet egyforman alkalmazhatoak, azonos korrelaciot mutatnak az MMG mérési

eredményekkel 343344
Az elektromiografia elonyei

1) Szamos vizsgalatban az EMG-vel nyert T1 értékek®3"*% és TOF aranyok®¥’34 nagyon j6

korrelaciot mutattak az MMG-vel nyert értékekkel.

2) Az clektromiografiaval a 2.1.2-es fejezetben bemutatott Osszes ideg-izom egység

vizsgalhato, ez a technika kinalja a legszélesebb monitorozasi palettat.

3) Elektromiografianal is el6fordul a reverse fade jelenség, de ennek mértéke sokkal kisebb,
mint akceleromiografianal és az EMG-vel mért kiindulasi TOF értékek sokkal kevésbé
devialnak az idedlis 100%-os értéktdl. Elektromiografia esetében a kiinduldsi TOF aranyok
ingadozasanak hatterében feltételezhetden az all, hogy a tenyér borének elmozduldsa miatt
megvaltozik az érzékeld elektroddk helyzete, emiatt az elektromos jel vektora és annak
nagysaga is valtozhat.3¥’ Korabban ezért egyes szerzOk EMG-vel végzett kutatashoz is
javasoltak az eléterheld alkalmazasat,*®3* ill. a kéz fixalasat.>* Eléterheld alkalmazasakor az
izometrikus 0sszehuzdodasi viszonyok kozott kevésbé valtozik az érzékeld elektrodak relativ
pozicidja a motor ponthoz képest.*® Kiilonosen jelentds lehet ez farmakolégiai vizsgalatokban.
Kopman 1988-as vizsgalataiban eldterheld alkalmazasaval 12-18%-kal kisebbnek mutatkozott
a mAP és mFDI érzékenysége az izomrelaxdnsokra a neuromuszkularis blokkbol valo

visszatérés soran.34%:349

Azonban az Gjabb vizsgalatok3%03% és sajat tapasztalataink alapjan is az elektromiografianal
észlelt reverse fade jelentdsen kisebb, mint akceleromiografianal, és a kiinduld6 TOF aranyok
jol kozelitik az idedlis 100%-o0s értéket. Dahaba-¢k 1997-es vizsgalatdban a AMG-vel mért
baseline értékek atlaga 108 volt (range: 96 - 132), mig EMG-vel mérve 101 (100-103).3%°
Kopman 2005-6s vizsgalataban az eldterheld nélkiil mért EMG TOF aranyok atlaga 101 + 2,1
volt (range: 97 - 105), ami gyakorlatilag megegyezett az el6terheld nélkiil mért értékekkel (101
+ 2). AMG-vel mérve az ennek megfeleld értékek 107 =408 és 110 + 9,7 voltak.>*° A jelenlegi

ajanlas nem irja elé az eléterheld alkalmazasat EMG vizsgalatokhoz. 23
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4) Mivel EMG alkalmazasakor a musculus adductor pollicis vizsgalatakor nincs sziikség a kar
¢s az ujjak rogzitésére €s eldterheld alkalmazasara, mint MMG és AMG esetén, a kézizmok
akkor is vizsgalhatok, ha azok egyébként AMG vizsgalathoz nem lennének hozzaférhetok (pl.
sebészi izolalas alatt vannak, robot-asszisztalt mutéteknél a karok a test mellett vannak
rogzitve). Hanzi 2007-es vizsgalatdban az EMG-vel mért TOF aranyok kevésbé bizonyultak

érzékenynek a kiilsé behatdsokra, igymint kéz mozditas, mint az AMG.>*

5) A kalibralas sokkal egyszeriibb és gyorsabb, mert az EMG-re nem jellemz6 az AMG-re

jellemz6 ,,prerelaxatios reverse fade” és ,,staircase’31!

jelenség. Engbaek vizsgalatai alapjan
az EMG jel amplitaddja stabil, egy ordig tartd folyamatos stimulalds esetén is minddssze 2%-
os csokkenést mutat.*® Ennek koszonhetden az EMG késziilékek kalibralasa sordn csak a
szupramaximalis aramerdsséget kell meghatarozni, nincs sziikség tetanizalasra és nem kell azt
kovetden varni a jelek stabilizalodasara.®* Jung gyerekekben vizsgalta az akceleromiogréfia és
elektromiografia alkalmazhatosigat.’®® Eredményei szerint az EMG késziilék kalibraldsa
jelentdsen kevesebb iddt igényelt, mint az AMG-elvii TOF-Watch SX késziiléké (16,7 + 11 vs.
28,1 + 13,4 sec), még ugy is, hogy csak a szupramaximalis aramerdsség meghatarozasa volt a
cél, nem a stabil T1 és TOF arany elérése. Emellett EMG esetén magasabb volt a sikeres elsé
(64,5% vs 46,9%) vagy masodik (79,1% vs 61,2%) kalibralasok el6fordulasa, mint AMG-
vel.??® Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a szerzk nem hasznéltak elSterhelést,
feltételezhetden, mert a Hand Adapter méretében nem kompatibilis az 6vodas kort gyermekek
kézméretével. Ez befolydsolhatta az AMG mérések pontossagat, kiilonosképp mivel a
sikertelen kalibraci6 hétterében legtobbszor a transzducer instabilitasat taldltak. EMG esetében

a magas borellenallas volt a leggyakoribb hibatényezd.

6) Régota ismert, hogy a homérséklet csokkenés hatasara csokken az ingeriilet vezetési
sebesség. Az EMG vizsgalatok soran azonban nemcsak a megnytlt latencia id6k tlinnek fel,
hanem ami relaxdns hatds vizsgalata szempontjabol szamottevobb, hogy hdémérséklet
csokkenés hatdsara megemelkednek a CMAP amplitidok és megnének a goérbe alatti
teriiletek.339%40%3 Ennek méréstechnikai oka van, nem az, hogy hipotermis allapotban t5bb
izomrostot tudnank depolarizalni. A lassabb ingeriilet vezetési feltételek mellett megn6 az EMG
hullamok temporalis diszperzidja (idoébeli kiterjedése) ami az azonos frekvenciajt EMG jelek
kisebb aranyt kioltasanak kedvez,*® ezért a nagyobb frekvencia spektrumban, t&bb

hullamhosszasagu jelet vagyunk képesek elemezni.

A homérseklet csokkenés hatasara bekovetkezé6 EMG jelndvekedés mértéke vizsgalatonként
eltérést mutatott, attol is fliggden, hogy human vagy allat vizsgélatot végeztek, illetve, hogy hol
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mérték a homérsékletet. Hiités soran a bor hdmérséklet akar 3°C-kal is alacsonyabb, melegités
soran 3-4 °C-kal magasabb lehet, mint az izom hdmérséklet.*® Engbaek macskakon végzett
EMG vizsgalatdban az CMAP amplitadé 2-3%-kal n6tt a bér hémérsékletének 1°C -kal torténd
csokkenésekor.*® Santanen human vizsgalatdban ez az emelkedés 4,1% volt.>*® Ha az izom
hémérséklet valtozasat vette alapul, akkor 8%.%% Hopf vizsgalatiaban a peak-to-peak amplitadé
2,27%-kal nétt az izom hémérséklet 1°C-kal torténd csokkenéskor.®*® Kopman eredményei
szerint a kéz melegedéssel parhuzamosan az EMG CMAP amplitidok magassaga atlagosan
5,6%-kal csokkent.3>*

Mivel a hdmérséklet valtozasa azonban egyforman érinti a T1-T4 amplitadokat, az EMG-vel
mért TOF ardnyt a hémérséklet-valtozas kevésbé befolyasolja.®® Ettdl filiggetleniil,
neuromuszkularis kutatasok soran kiemelt figyelmet kell forditani a normotermia biztositasara,

a centralis hémérsékletnek 35°C, a bér hémérsékletnek 32°C folott kell lenni.?*
Mérési hibalehetdségek elektromiografia soran

Mindezek alapjan az elektromiografia kedvezobbnek és megbizhatobbnak tiinik a mindennapi
klinikai hasznalatra, mint az akceleromiografia, mely mindezidaig a legnagyobb teret hoditotta.
Ennek feltehetéen az az oka, hogy a kozelmultig mindossze egy EMG elvii késziilék volt
forgalomban. A GE Healthcare (GE Datex-Ohmeda, Helsinki, Finnorszag) E-NMT modulja a
GE anesztezioldgiai monitoraival kompatibilis neuromuszkularis monitor. A modularis jellege

sajnalatos modon jelentdsen korlatozza a késziilék hozzaférhetdségét.

Mindazonaltal az elektromiografianak is van egy technikai problémaja, aminek sajnalatos
modon a fenti késziilék is dldozatdul esett. Az elektromiografia ugyanis nagyon érzékeny a
kiilonb6z6 betegbdl, vagy kornyezd elektromos és radiofrekvencids késziilékekbdl szdrmazo

elektromos zajokra.>*®

2014-ben a GE Healthcare kezdeményezésére®® az amerikai Food and Drug Administration
betegbiztonsagi okokra hivatkozva visszahivta a piacrol az E-NMT modult, mert a monitor a
miitétek sordn a kornyezeti elektromos zajt, illetve a betegbdl szdrmazo egyéb elektromos
artefaktumokat tévesen EMG jelként érzékelte, ami azt a latszatot keltette, mintha a betegnél
nem allt volna be az izomrelaxans hatds. A késziilék akkor is magas TOF aranyt mutatott,
amikor a betegnél a valésagban mély blokk allt fenn. Ez a jelenség kiilondsen olyan esetekben
lépett fel, amikor nem kalibraltak a késziiléket. Az elektromos artefaktumok elektromos jelként
valo értelmezésének veszélye az, hogy az izomrelaxans tiladagolasdhoz vezet(het)ett. Ennek

kikiiszobolésére a gyartd egy 2 mV-os érzékelési kiiszobot épitett be az algoritmusba, az
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elektromos hattérzaj kiszlirésére. Vagyis csak a 2 mV-ot meghaladd nagysagi CMAP-okat

tekinti a késziilék EMG jelnek. A késziilék 2015 szeptembere 6ta ismét forgalomban van.>*
Uj EMG késziilékek a forgalomban

A TwitchView (Blink Medical Device Company, Seattle, WA, USA, 28. abra) késziilék egy 1j
elektromiografias alapti neuromuszkularis monitor, mely nemrégiben nyert FDA ¢és CE
engedélyt. A késziilék két érzékeld elektrodat hasznal, melybdl egy a m. adductor pollicisra, a
masik pedig az elsé dorsalis interosseus izomra keriil, a referencia elektrédajuk pedig k6zos. A
késziilék a két izomrdl parhuzamosan rogziti az elektromos jeleket, és az erdsebbet haszndlja a

TOF arany megitélésére. Higiéniai okokbol az elektroda egyszer hasznalatos.

Hulvershorn és munkacsoportja eddig két kozleményt publikalt a késziilékkel kapcsolatban. Az
els6ben a TwitchView-val mért TOF aranyokat hasonlitottak ugyanazon a karon, a Stimpod
AMG késziilékkel mért TOF aranyokhoz, illetve a masik karon mért MMG TOF értékekhez. A
legjobb egyezést az elektromiografiaval és mechanomiografiaval mért TOF értékek kozott
talaltak, a bias ezek kozott 4,7 volt.®?? Masodik vizsgalatukban a harom monitor és a taktilis
érzékelés Osszhangjat vizsgaltak a TOF szamok kijelzésének tekintetében. Az EMG és MMG

TOF szdmok szorosabb egyezést mutattak a szubjektiv vizsgilattal, mint az AMG mérések.>?®

28. dbra - TwitchView (forrdas: www.medgaget.com)
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2.3.2.4.5. Fonomiografia

A fonomiografia (PMG), vagy mas néven akusztikus miografia, az izmok altal kibocsatott
alacsony frekvencidji (20 Hz) hangok vizsgalatat jelenti, amelyek az izomrostok egymason
valo elmozdulasakor keletkeznek. Az 6tlet, hogy az izmok 4ltal keltett hanghulldamok mérése a
neuromuszkularis monitorozasara is hasznalhaté az 1990-es évekbdl szarmazik.>®" A
hanghulldmok altal keltett nyomdasvaltozas attevédik a bdrre, ami alacsony frekvencia
tartomanyt  kondenzator mikrofonokkal (29. 4bra) rogzithet6.3°®%*° A hanghullamok

amplitiddja egyenesen aranyos az izomdsszehuzodas erejével. 0

361

29. abra — Fonomiogrdfia
Dascalu 1999-es vizsgalataban a PMG-val rogzitett jelek jol korrelaltak a MMG-val, EMG-val
és AMG-val mért eredményekkel.®? Ezt a késdbbiekben Hemmerling és munkatarsainak
szamos vizsgalata is megerdsitette.®! A munkacsoport jelentésen hozzajarult a technika
fejléddésehez. Nemcsak felszines, hanem nehezebben megkozelithetd izmokon is vizsgaltk és

361,58 3 kiils6 és belsd

igazoltdk a PMG alkalmazhatosagat, tobbek kozott a hdrom kézizmon,
gége izmokon,3%3-3%° valamint a m. corrugator superciliin.”33% A biztaté eredmények ellenére,
a fonomiografia nem kertiilt forgalomba 6ndll6 monitorozasi egységként. Legutobb egy zart-
visszacsatolasi rendszeren alapuld anesztéziai robot (McSleepy) részeként jelent meg,36768
mely tovabbi vizsgalatokat igényel megbizhatdsagat és biztonsagossagat illetden.

2.3.2.4.6. Kompresszomiografia

Ezzel a mérési eljarassal kapcsolatban jelenleg egyetlen irodalmi hivatkozas hozzaférhetd.3°
Ebben a cikkben igéretes eljarasként mutattak be a kompresszomiografiat (CMG). Csakugy,
mint az AMG, a kompresszomiografia is kozvetett moédon értékeli a NMJ funkciojat. Az eljaras
lényege, hogy a paciens kezébe egy levegdvel felfijt ballont helyeznek. A paciens a tenyerébe
zarja a ballont, majd az ujjait egy elasztikus szalaggal 6kol tartasban rogzitik. Az ulnaris ideget
a tobbi eljarashoz hasonloan borfelszini elektrodan keresztiil elektromosan ingerlik, aminek
hatdséra az ujjak osszerandulnak, ezzel nyomast gyakorolnak a ballonra. Az ujjak altal kifejtett

nyomas nem kozvetleniil tevédik 4t a ballonra, hanem két milanyag lapon keresztiil. Ezek
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biztositjak, hogy a nyomas egyenletesen ¢s mindig ugyanolyan modon érje a ballont minden
izomOsszehuzodas utan. Az izomosszehuzodas hatasara a ballonban fellépd nyomas emelkedést

egy transzducer kozvetiti magahoz a monitorhoz (30. 4bra).
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30. dbra — A kompresszomiogradfia miikodési elve®®

Dahaba és munkatarsai tanulmanyukban mechanomiografidval hasonlitottdk Ossze a

kompresszomiografias eljarast. Ennek soran tobb kedvez6é megfigyelést tettek:

1) a CMG alkalmazésa esetén nem lépett fel az akceleromiografiara és kinemiografiara jellemzo
,reverse fade” jelenség. Ezzel egyiitt a baseline T1 értékek sem haladtdk meg a 100%-ot.
Mindezt azzal magyardztak, hogy a kezet burkold rugalmas szalag biztositja, hogy az
izomdsszehtzédasok mindig ugyanabbol a poziciobdl torténjenek, mikdzben nem gétolja a
kézizmok 0sszehuzdodasat.

2) A kinemiografias és akceleromiografids eljarasokhoz képest a CMG nem mutatott ,.drift”
jelenséget.

3) Kordbbi AMG és KMG monitorokhoz képest, a kompresszomiografidval kapott TOF
aranyok kozelebb estek a mechanomiografias mérésekhez.

4) A CMG 80%-os szenzitivitassal és 86%-os specificitassal jelezte a 90%-0s MMG TOFR
visszatéréseét.

A kedvez6 tapasztalatok ellenére a CMG nem jutott el a klinikai alkalmazésig. Ennek oka az is
lehet, hogy alkalmazasaval a paciens egyik keze mdas monitorozasi eljarasokhoz ¢és

beavatkozasokhoz hozzaférhetetlenné valik.
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2.3.2.4.7. A , mandzsetta-technika”

Nemrégiben egy uj neuromuszkularis monitor jelent meg a piacon, a TOF-Cuff (RGB Medical
Devices S.A., Madrid, Spanyolorszag). Az eljaras alapjat egy specialisan atalakitott vérnyomas
mérdé mandzsetta képezi, melynek belsé felszinére idegingerléshez sziikséges elektrodakat
helyeztek. A két elektrodan keresztiil a késziilék a plexus brachialist ingerli a felkarcsont
szaranak magassagédban, elsédlegesen a n. medianust, a n. ulnarist és a n. musculocutanust.®™
A felkar izmok Osszehuzoddsa az enyhén felfujt mandzsettaban (felndtteknél 60 Hgmm,
gyerekeknél 30 Hgmm®"?) nyomasvaltozast general, amit a monitor érzékel és analizal (31.
abra). A mandzsettdban mért nyomas valtozds egyenesen aranyos a felkarizmok
Osszehuzodasanak erejével. Az els6 klinikai beszamoloban a TOF-Cuff-fal mért TOF aranyok
jO korrelaciot mutattak a mechanomiografiaval mért értékekkel: 10%-0s TOF arany felett a bias
-3, mig a limits of agreement -32 — +38 (95% CI: -4 - +2) volt3" A maésodik klinikai
vizsgélatban a TOF-Cuffal nyert TOF értékek 20%-kal talbecsiilték a mechanomiografiaval
mért TOF aranyokat a neuromuszkularis blokk késdi szakaszaban. A TOF-Cuff-fal mért 90%-
0s TOF arany 91%-0s specificitassal ¢és 84%-0s szenzitivitassal jelezte a 70%-0s
mechanomiografiaval mért TOF aranyt.3’® Egy svajci munkacsoport klinikai vizsgalatban
hasonlitotta 6ssze a TOF-Cuffal és TOF-Watch SX-szel mért TOF aranyokat 0,6 mg/kg
egyszeri intubacids dozisti rocuronium adaséat kovetden.3’> A TOF-Cuffal a 0,9-es normalizalt
TOF arany atlagosan 16,4 perccel hamarabb tért vissza. A TOF-Watch-csal mért TOF arany
még 0,59 + 0,23 volt, amikor a TOF-Cuff mar a neuromuszkuldris blokk megsziinését
mutatta.>’? Két holland munkacsoport is hasonlé eredményekrél szamolt be kozds
publikacidjaban. Tapasztalataik szerint is a TOF-Cuff magasabb TOF aranyokat mért és
hamarabb jelezte a neuromuszkuléris funkcié normalizalodasat, mint a parhuzamosan hasznalt

AMG (TOF-Watch SX) és EMG (EMG-NMT, GE) késziilékek.3"
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31. dbra - TOF-Cuff mandzsettdja és kijelzGje®™
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Feltételezhetd, hogy a TOF-Cuffal vizsgalt felkar izmok kisebb érzékenységet mutatnak az
izomrelaxansok irant, ezért mutatnak gyorsabb visszatérést. Klinikai szempontbol ennek nem
elhanyagolhat6 problémaja, hogy a garatizmok funkcidja még jelentdsen gatolt lehet, amikor a
késziilék mar extubalhatonak mutatja a betegeket. Ugyanakkor kedvez6 monitorozasi opciot
kinalhat ez a késziilék a nagy laparoszkopos miitétek (pl. bariatriai miitétek) monitorozasahoz,

ahol kiemelten fontos a mély blokk preciz fenntartsa, a rekeszizom megfelel6 relaxacioja.

24. A POSZTOPERATIV REZIDUALIS NEUROMUSZKULARIS BLOKK
ELOFORDULASA, KOVETKEZMENYEI ES MEGELOZESE

24.1. A POSZTOPERATIV REZIDUALIS NEUROMUSZKULARIS BLOKK DEFINICIOJA ES
ELOFORDULASA

A posztoperativ rezidudlis neuromuszkuldris blokk, vagy mas néven rezidudalis kurarizicio
(maradék izomrelaxans hatas) sajnalatos médon napjainkban még mindig igen nagy aranyban
megjelend probléma. El6fordulasa igen valtozd, egy korabbi irodalmi 6sszefoglaloban 5 és 85%
kozottire becsiilték a gyakorisagat.>#43"* Ennek a nagy szoérasnak a hatterében tobb tényezd

all:

- a PORNB definicigja valtozott az elmult évtizedekben

- a vizsgalatokban hasznalt izomrelaxansok hatastartama €s alkalmazasi modja eltérd volt az
egyes vizsgalatokban (kdzepes, vs. hosszll hatastartamut izomrelaxansok, bolus adagolas vs.
folyamatos infi1zi0)

- a vizsgélatok eltéré monitorozasi gyakorlattal torténtek (szubjektiv monitorozas vs. objektiv
monitorozasi eljarasok)

- a felfliggesztd szerek alkalmazéasaban nagy kiillonbségek voltak (acetilkolinészteraz-
inhibitorok, vs. sugammadex)

- inhal4cids vagy intravénas anesztetikumot alkalmaztak a mitét soran

- az extubacio pillanatdban mért TOF aranyt vagy az 6rzobe érkezéskor mért TOF aranyt vette
a vizsgalat alapul.

A PORNB kritériuma az 1970-es évektdl az 1990-es évekig a TOFR<0,7 volt Ali vizsgalatai
alapjan.®>37>376 Egészséges onkénteseken és betegeken végzett vizsgalataiban a 0,7-s TOF
aranyra tortént visszatéréskor Ali és munkatarsai mar megfelelonek talaltdk a légzéstfunkcids
paramétereket (vitalkapacitas, belégzési €s kilégzési erd), a szemnyitasi képességet, kohogési

erét és a betegek képesek voltak 6t masodpercig megtartani a fejiiket.*>3”> Azonban az 1990-es
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évektdl Eriksson ¢és Eikermann munkacsoportjai szamos vizsgalatban megkérddjelezték, hogy
a 0,7-es TOF értékre vald visszatérés megfeleloen garantalja-e a betegek biztonsagat, mivel
vizsgalataik alapjan a hipoxias 1égzési valasz és a garatizmok funkcidja még a 0,9-es, de akar
még az 1,0-s TOF érték elérésekor is elégtelen lehet. Mindezek léguti obstrukcidhoz és
aspiraciohoz vezethetnek kiilondsen az idés és polimorbid betegek korében.**42377 Ezeknek a
vizsgalatoknak koszonhetéen a PORNB hatara a késébbiekben a 0,9-es TOF érték lett.3’
Azonban egyes szerzOk még ez a hatart sem tartjdk megfelelének a safety margin
bizonytalansaga és a monitorozasi eljarasok esetleges pontatlansaga miatt. Capron et al. az 1,0-

s vagy a legalabb a normalizalt 0,9-es TOF aranyt tartjak elfogadhatonak a miitét végén.3’®

Naguib 2007-ben kozolt metaanalizise megmutatta, hogy a definicid szigoritdsa mennyire
megemeli a PORNB eléfordulasat.3® Mig 0,7-es TOF arany alkalmazasakor a PORNB
elofordulasat 11,5 és 35,1%-nak talaltak intermedier és hosszu hatastartamt izomrelaxansok

alkalmazasa utan, 0,9-es kiiszob alkalmazasakor a prevalenciak 41,3% és 72,1%-0sak voltak.

Az igazi problémat az jelenti, hogy az elmult 40 évben a PORNB incidenciéja lényegesen nem
csokkent. 1979-ben Viby-Mogensen 0,7-es TOFR kiiszobbel 42%-ban észlelt PORNB-t az
6rz8be érkezett betegek kozott.?!® Napjainkban végzett nagy esetszamu, multicentrikus
vizsgalatokban 0,9-es cut-off érték mellett sajnos még mindig hasonlé értékeket észlelnek. A
kanadai RECITE vizsgéalatban a PORNB el6fordulasa 63,5% volt.*% A 2019-ben Amerikéban
megismételt RECITE-US vizsgalatban az arany 64,7%-nak bizonyult.’®” Egy 2016-0s nagy
esetszamu kinai vizsgalatban is az extubaciokor vizsgalt rezidualis kurarizacio el6fordulasa

57,8% volt.?8

Brull és Kopman szamitasai szerint, ha nagy jo indulattal csak 30%-nak tekintik a PORNB
gyakorisagat, akkor is az egyesiilt 4llamokban évente 10,1 millié embert érint.3® Murphy
vizsgalata alapjan ezeknél a betegeknél 0,8%-ban alakul ki siirgds beavatkozast igényl6 kritikus
léguti esemény (CRE), ugymint 1églti obstrukcio, jelentds deszaturacid, siirgds intubacios
igény.3® Tehat a PORNB kovetkezményeként évente 81 000 betegnél alakul ki a miitétet
kovetden stlyos léguti szovédmény.® Vilagviszonylatban, 23,4 millié beavatkozast tekintve,

ez a szam 0,5 millié CRE évente.®

2.4.2. A POSZTOPERATIV REZIDUALIS NEUROMUSZKULARIS BLOKK KEDVEZOTLEN ELETTANI
HATASAI
A rezidudlis izomrelaxans hatasnak igen sokféle kedvezOtlen élettani hatdsa van és a

kovetkezményes tlinetek és szovodmények palettdja is igen széles: az altaldnos gyengeség
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221,380,381

érzéstol, kettOslatastol, nyelési- és beszédzavartol kezdve a kritikus légzési

elégtelenség miatt bekovetkezd halalig.
1) Pharyngealis diszfunkcio

Isono, Sundman ¢és Eriksson Onkénteseken végzett vizsgalataikban a részleges kurarizaciod
(TOFR 0,6-0,8) kivaltasat kovetéen csokkent garat izom elektromos aktivitast, csokkent
mesopharynx nyomast,*® csokkent nyugalmi garat izomtonust*®#? és gyakori félrenyelést
észleltek nyeletéses vizsgalatok soran.*%4243 Eikermann 2003-as vizsgalatidban 12-bsl 10
onkéntes tapasztalt csdkkent nyelési képességet 0,5 kériili TOF aranyok mellett.??2 Mindezek a

tényezdk a posztoperativ aspiracio eléfordulasat novelhetik.*
2) Fels6 léguti izmok diszfunkcidja

Eikermann és munkacsoportja elegdns vizsgalatokban igazolta, hogy mar igen kis mértékii
izomrelaxéacio hatdsara csokken az 1 mdsodperc alatt mért forszirozott belégzési volumen és
részleges felsd léguti obstrukcid alakul ki a léguti dilatitor izmok diszfunkcidjanak

koszonhetben. 1222

Sajnalatos moédon a genioglossus izom, mely a felsé légutak
atjarhatosaganak Dbiztositasdban igen jelentds szerepet jatszik, lényegesen nagyobb
érzékenységet mutat az izomrelaxansok irant, mint a mitéti monitorozashoz hasznalt kéz
izmok. Emiatt a felsd 1égutak atmérdje, még akkor se tér vissza a miitét eldtti szintre, amikor a
m. adductor pollicison mért TOF arany mar 1,0.** A munkacsoport egy masik vizsgalata szerint
rdaadasként még a neuromuszkularis blokk megsziinését kovetden alkalmazott neostigmin is

paradox modon csokkentheti a genioglossus izom funkcidjat és ezzel novelheti a felso 1égutak

Osszeesési hajlamat.!*
3) A hipoxiara adott 1égzésvalasz csokken

Eriksson harom vizsgalatban igazolta, hogy a részleges izomrelaxans hatas kovetkezményeként

877,382,383 yagyis elmarad a normalis 1égzési frekvencia,

csokken a hipoxidra adott 1égzésvalasz,
1égzési térfogat, és percventillacid emelkedés. 1996-os vizsgélatdban a szerz6 harom
izomrelaxéanssal (atracurium, pancuronium, vecuronium) hozott létre MMG-vel mért 0,7-es
TOF aranyt, melynek hatdséra a hipoxias légzésvalasz mindharom gyogyszer kapcsan kb. 30%-
kal csokkent.33 Allatkisérletes vizsgalatok alapjan a jelenség hatterében feltételezhetden az all,
hogy az izomrelaxansok gatoljak a glomus caroticumban talalhatd kemoreceptorok nikotinos

ACh receptorait. 384385

81



Erikssoné¢hoz hasonld eredményt kapott Christensson és munkacsoportja, amikor obstruktiv
sleep apnoe-ben szenvedd Onkénteseknél vizsgalta rocuroniumml Iétrehozott parcialis
izomrelaxaci6 hatasat.3®® A hipoxids valasz ebben az esetben is 32%-kal csokkent mérsékelt
hipoxia (80%-o0s oxigén szaturacid) esetén. A hiperkapnias 1égzésvalaszt azonban megtartott
volt ezeknél az onkénteseknél. A kutatok ebbdl azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy valoban
nem a légzési izmok funkcidja csokkent az izomrelaxdns hatasara, hanem a periérids

kemoreceptorok érzékenysége.38

Broens a kiilonb6zo felfiiggesztési stratégiak hatasat vizsgalta a kemoreceptorok funkcidjanak
normalizdlodasara részleges izomrelaxaciot kovetden.®® Sajndlatos modon azt tapasztalta,
hogy sem neostigmin, sem sugammadex, sem spontan visszatérést kovetéen, amikor a kézen
mért TOF ardny mar normalizalodott, a hipoxids 1égzésvalasz még mindig nem

normalizalodik. 387

A felsd léguti izmok diszfunkcidja és az elégtelen hipoxids légzésvalasz klinikai
kovetkezménye, hogy a maradék izomrelaxadns hatds alatt all6 betegekben a kozvetlen
posztoperativ idészakban (kiilondsen a beteg transzport soran) magasabb a 1éguti elzarodas, a

deszaturacio és a CRE el6fordulasa.?8287,380,381

4) Posztoperativ légzésfunkcios eredmények romlanak

Kumar ¢és munkatarsai 150 elektiv miitéten atesett beteg korében vizsgaltak a posztoperativ
légzésfunkcids paraméterek alakulasat3® A betegek 26%-nél allt fenn a mérések idején
PORNB (TOFR<0,9). Megallapithato volt, hogy a miitét utani els6 oraban a légzésfunkciods
paraméterek (forszirozott vitalis kapacitds, kilégzési csucsaramlds) az Osszes betegnél
csokkenést mutattak a preoperativ értékekhez képest. Azonban azoknal a betegeknél, akiknél
maradék izomrelaxans hatds allt fenn, a csdkkenés nagyobb mértékii volt.38® Egy kinai
munkacsoport hasonlé eredményekrdl szamolt be 2018-ban.% Linearis 6sszefiiggést taldltak a
1égzésfunkcios paraméterek (forszirozott vitalkapacitas, kilégzési csucsaramlas) csokkenése €s
a betegeiknél észlelt rezidualis izomrelaxans hatds mértéke kozott.>® Eikermann 12 dnkéntes
vizsgalatakor rocuroniummal 1étrehozott parcialis izomrelaxacio mellett (TOFR 0,5 + 0,16) a
forszirozott be- és kilégzési volumenek csokkenését (75 + 20% és 53 + 19%) rogzitette.??? Egy
2005-6s vizsgalatdban a szerzO arra is ravilagitott, hogy ha rovid idén beliil ismételték a
1égzésfunkcios vizsgalatot, a masodik mérések eredményei szignifikdnsan tovabb romlottak az

elsé méréshez képest.3°

5) Romlik a miitéti kimenetel
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Az izomrelaxansok klinikai gyakorlatba torténd bevezetése ota szamos vizsgalat tértént az azok
hasznalatdhoz kothetd szovodmények jellegének és gyakorisagdnak felmérésére. A korai
beszamolok és vizsgalatok alapvetden az Gn. ,,kemény végpontokra” (tartos neurologiai deficit,
mortalitas) fokuszaltak.>*3%* A témaban talan leggyakrabban idézett kozlemény, még abbol az
érabol szarmazik, amikor az orvostarsadalom még épp csak elkezdett ismerkedni az
izomrelaxansokkal, és még nem alltak rendelkezésre a biztonsdgos hasznalattal kapcsolatos
sz€les korl tapasztalatok és a megfeleld monitorozas sem. 1954-ben Beecher és Todd még az
izomrelaxansok csak nagyon indokolt esetben torténd és nagyon koriiltekintd alkalmazéasara
hivta fel a figyelmet, miutan kozel 600 000 sebészeti eset retrospektiv attekintése kapcsan azt
talaltak, hogy az izomrelaxansok alkalmazésa hatszorosara emeli a perioperativ mortalitast.3%
Harison 1978-ban publikalta egy fokvarosi korhaz 10 éves anesztéziahoz kotheté halalozasi
adatait. Ezek k6zo6tt a hipovolémia miatti keringés dsszeomlas utan a masodik leggyakoribb
halaloki tényezd az izomrelaxans alkalmazist kdvetd 1égzési elégtelenség volt (19%).3%
Arbous ¢és mtsai. 2005-0s eset kontroll vizsgalatukban az izomrelaxdnsok hatasanak
felfliggesztését protektivnek talaltak a posztoperativ haldlozas és koma megel6zésében, az OR:
0,236 (95% CI 0,102-0,547) volt.3*® Szerencsére a nagyobb odafigyelésnek kdszonhetden
napjainkban ezek a szovédmények mara mar igen ritkan fordulnak eld, de az esélyiik tovabbra
sem nulla. Arbous vizsgalatdban a posztoperativ elsé 24 6raban bekovetkezett halal gyakorisaga
8,8 (95% CI 8,2-9,5) / 10 000 anesztézia volt (0,088%), a koma gyakorisaga 0,5 % (95% CI
0,6-0,6) volt.3%

A frissebb vizsgalatokban mar a ,,lagyabb végpontokra” koncentralnak, iigymint deszaturécio,
beavatkozast igénylé léguti obstrukcid, mikroaspiracio, athelektazia vagy a pneumonia
kialakulasa a kdzvetlen posztoperativ idészakban.3%893% Berg és mtsai. 1997-ben publikaltik
egy prospektiv, randomizalt, kontrollalt vizsgalat eredményeit, melyben pancuroniummal
relaxalt betegek korében vizsgéltak a posztoperative masodik napon mellkasrontgennel
igazolhatd pneumonia és athelektazia eléfordulasat.®®” A pozitiv mellkas rontgenti betegeknél
a miitétet kovetden szignifikansan alacsonyabb TOF arany mértek (0,65 + 0,16 vs. 0,81 +0,14).
A PORNB mellett a posztoperativ pneumonia tovabbi rizikofaktorai a nagy hasi miitét, hosszi
miitét, hipotermia és az idés kor voltak.3¥” Ezek az eredmények 6sszevagnak Pedersen korabbi
vizsgélataval, melyben a hosszi hatastartami pancuronium a posztoperativ 1€gzdszervi

komplikaciok fliggetlen rizikofaktordnak bizonyult.3

Grosse-Sundrup 2012-es 37158 betegen végzet propensity score analizisében a kozepes

hatastatama i1zomrelaxansok hasznalata 1,36-os odds ratioval emelte a muitét utan a
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deszaturacio, 1,4-es odds ratio-val a reintubacio és 1,15 odds ratio-val a korhazi mortalitas
eléfordulasat olyan betegekkel Osszehasonlitva, akiknél a miitét sordn nem volt sziikség

izomrelaxaciora.®

2019-ben publikaltik a nem kis visszhangot kivaltott POPULAR study eredményeit.>®® A
vizsgalatban 22803 beteg adatait elemezték 28 eurdpai orszagbol. A vizsgalat célja az
izomrelaxdnsok betegbiztonsagra kifejtett hatdsanak vizsgalata volt, kiilonds tekintettel a
posztoperativ 1égzési szovodményekre (postoperative pulmonary complication = POPC). A
szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az izomrelaxansok alkalmazasa noveli a POPC
rizikdjat. A tovabbi kovetkeztetések viszont szakmai korokben nem kis meglepddésre adtak
okot, miszerint a felfiiggesztd szerek és a neuromuszkularis monitorok alkalmazasa nem
csokkenti a POPC rizikgjat. A cikk megjelenését kovetden tobb szakértd is dvatossagra intett
az eredmények értékelésekor és szamos ponton kritizaltak a vizsgalatot. A legfébb probléma a
vizsgalattal az volt, hogy ugy nyilvanitotta ,hasztalannak” a felfliggeszt6 szerek ¢&s
neuromuszkularis monitorok alkalmazasat, hogy a k6zolt adatok alapjan a monitorozast és a
felfiiggesztd szerek addsat nem a szakértdi ajanlasok alapjan végezték.*%*92 A POPC
eléfordulasat tilsagosan nagy, 1 honapos iddintervallumban vizsgaltak, melyben az ok-okozati
viszony megallapithatosaga mar meglehetdsen kétséges.*%° Raadasul az eredeti study protokoll
kérdésfelvetése szerint a kutatok ,,a szakszertien kivitelezett felfiiggesztés €s monitorozas

hatasat” kivantak vizsgalni‘®® ezzel szemben a vizsgélat konkluzioja nem ez alapjan sziiletett.

2.4.3. A POSZTOPERATIV REZIDUALIS NEUROMUSZKULARIS BLOKK MEGELOZESENEK
LEHETOSEGEI

1) Kozepes hatastartamu izomrelaxansok alkalmazasa

A kozepes hatastartamti izomrelaxansok megjelenésekor (atracurium, csatracurium,
vecuronium, rocuronium) sokan reménykedtek abban, hogy hasznélatukkal a neuromuszkularis
blokk jobban korményozhaté lesz és kevesebb elhtizodo relaxans hatas fordul majd el,381404405
de sajnalatos modon tobb vizsgalat is igazolta, hogy a rovidebb hatastartam nem jelent nagyobb
biztonsagot megfeleld odafigyelés nélkiil>16°-167285379.406 | 55765nhetéen az egyénenként széles
hatarok kozott valtozo hatds idéknek. Ebbdl a szempontbol sajnos a rovid hatdstartami
mivacurium sem jelent megoldast.*”” Ahogy fentebb mér bemutattam, napjainkban, amikor mar
szinte kizarélag kozepes hatastartami izomrelaxansokat alkalmazunk a PORNB prevalencidja

még mindig meghaladhatja a 60%-ot.166:17:285

2) Felfiiggeszto szerek alkalmazasa
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A felfiiggeszté szerek alkalmazasa onmagaban nem elégséges a rezidualis neuromuszkuléris
blokk megeldzésére.1924%® A neostigmin hatdsdnak bizonytalansaga régéta ismert.*! Emellett,
a muszkarinerg mellékhatasoktol vald félelem miatt hajlamosak vagyunk az ajanlottnal kisebb
dozisban alkalmazni, és még azt is til koran (TOFC 4-es szint(i blokk alatt) beadni, figyelmen
kivil hagyva az indirekt hatasmechanizmusbol ered6 plafon-hatast. Mindezeknek
koszonhetden nagy esetszamu vizsgalatok tanusdga szerint a monitorozas nélkiil alkalmazott
neostigmin reverzalas esetén a fals biztonsagérzés miatt még magasabb is lehet a PORNB

gyakorisaga, mintha nem alkalmaztunk volna felfiiggesztd szert,®15-167

A 2000-es évektdl a sugammadex-t0l varta az aneszteziologus tarsadalom, hogy attorést hoz
ezen a téren €s egyszer-S-mindenkorra felszdmolja a rezidudlis kurarizacidt. Azonban, bar
alkalmazasaval jelent6sen csokkenthetd volt a PORNB el6fordulasa a neostigminhez
képest!791923%408 Jenyllazni nem tudta.l® Tobb eset tanulmany latott mar napvilagot,
melyekben a sugammadex hatéstalannak bizonyult,’®® lassan alakult ki a hatéasa,?®*1% vagy
alkalmazasat kdvetden visszatért a relaxans hatas.!’41971% Ezeket az adverz jelenségeket csak
akkor vagyunk képesek id6ben észrevenni, ha monitorozzuk a neuromuszkularis junkciod

mukodését.
3) Neuromuszkularis monitorozas

Ahogy azt fentebb is irtam, mindezidaig sajnos nem tortént még olyan vizsgalat, mely korrekten
kivitelezett objektiv monitorozassal vezetett felfliggesztési stratégia alkalmazasa mellett

vizsgalta volna a PORNB el6forduldsat és hatasat a miitéti kimenetelre.

Ettd] fiiggetleniil egybehangzo szakértoi allasfoglaldsok szerint az izomrelaxansok biztonsagos
alkalmazasanak sarokkdve az objektiv monitorozas.®3"4% Az irodalomban tobb sikertdrténet
is ismert, ahol a neuromuszkularis monitorozas kotelezévé tételével, a személyzet rigorozus
oktatasaval és a felfliggesztd szerek megfelelé hasznéalatdval minimalizalni tudtdk a PORNB

eléfordulasat, és ennek megfelelden a klinikai mutatok is jelentdsen javultak.
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Baillardék 1995-ben egy harom honapos felmérést végeztek, melyben a PORNB (TOFR <0,7)
incidencidjat mérték fel az &rzdbe érkezett 568 konszekutiv betegben.*!? Ebben az idszakban
az intézetiikkben nem hasznaltak felfiiggesztd szert és idegstimulatort is csak elhanyagolhato
(<2%) szazalékban. A vizsgalat eredménye szerint az 6rzdbe érkezett betegek kozott a PORNB
(TOFR <0,7) eléfordulasa 42% volt.*!® Az aggasztd eredmények hatdsara az intézet minden
miitdbe akceleromiografias neuromuszkularis monitort telepitett és oktatd programot kezdett a
monitorok ¢és felfiiggesztd szerek alkalmazéasardl. Az elkovetkezd 9 évben 3 alkalommal
ismételték meg a harom honapos keresztmetszeti vizsgalatot. A 2004-es beszamolo tantisaga
szerint a kilenc éves idészakban a monitorozas gyakorisaga 2-r6l 60%-ra, a neostigmines
felfliggesztés gyakorisaga 6-16l 42%-ra emelkedett és ezekkel parhuzamosan a PORNB (TOFR
<0,9) eléfordulasa 62-r61 kevesebb, mint 4%-ra csokkent (32. dbra).*!

H Intraoperative NMB agents’
menitering and/or antagenization

4 Postoperative residual neuromuscular blockade|
in recovery room (TOF ratio<0.9)
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32. dbra - Neuromuszkuldris monitorozas és felfiiggesztd szerek (0szlop diagramok) nagyobb
ardanyi alkalmazdsanak hatisa a PORNB (fekete jelolok) eldforduldsara™!

Az iowai egyetemi korhazban azutan hataroztak egy extenziv neuromuszkularis fejlesztési
program mellett, hogy a bels6 auditokbol vilagossa valt, hogy évente 2-4 reintubacio torténik a
posztoperativ 6rzdben rezidualis relaxans hatds miatt.*'? 2011-ben EMG-alapu kvantitativ
monitort telepitettek minden miitébe és az anesztezioldgiai gardat sorozatos képzésnek vetették
ala. Az els6 felmérést 2011 augusztusdban végezték, ahol a vizsgalt betegek 31%-nal észleltek
az 6rzobe érkezéskor <0,9-es TOF ardnyt, a <0,5-0s TOF arany el6éfordulasa 4% volt. Az

intézkedések hatasara ezek a szamok 2013. juliusara 17%-ra és 1%-ra csdkkentek.*'3

Milne és Ledowski egy szerkesztohoz irt levélben szamoltak be egy négyéves korhazi audit
eredményeirl.*'* 2011-ben a PORNB gyakorisagat a Royal Perth Hospitalban 53, 59 és 8%-
nak talaltadk spontan visszatérést, neostigmines felfiiggesztést €s sugammadex felfliggesztést
kovetden. A korhaz vezetdsége ezutan ugy dontott, hogy minden miitét felszerelnek objektiv

monitorral és szabadon hozzaférhetévé teszik a sugammadex-et. A négy évvel késobb
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megismételt audit tantisaga szerint a PORNB gyakorisaga jelentésen csokkent (15%-ra). A
monitorozas gyakorisaga 62%-rol 78%-ra nétt, a sugammadex hasznalata 39-r6l 81%-ra. A
szerzOk azonban felhivtdk a figyelmet, hogy a monitorozds nélkiill végzett sugammadex

felfiiggesztés 33%-ban vezetett elégtelen felfiiggesztéshez. 4

McGill 2017-ben szamolt be hasonlo tapasztalatairdl egy szerkesztéhoz irt levélben.*® 2015-
ben kotelezd, monitorozas alapjan vezérelt felfliggesztési technikat vezettek be az
intézményiikben. Ennek hatdsara a PORNB el6fordulasa 30,7%-rol 14,7%-ra (p=0,001), a

kritikus 1éguti események szdma pedig 25,3 %-16l 14%-ra csdkkent.*!

25. A NEMZETKOZI GYKORLAT A FELFUGGESZTO SZEREK ES
NEUROMUSZKULARIS MONITOROK HASZNALATANAK TERULETEN

Bér az elmult években egyre tobb kozlemény hivta fel a figyelmet a PORNB veszélyeire és
kovetkezményeire, az aneszteziologus tarsadalom még mindig vonakodni latszik a probléma

jelentdségének elismerésében és a valtozasok eszkdzolésében.

A 2000-es évek eleje ota torténtek vizsgalatok annak felmérésére, hogy az anesztezioldgusok
milyen monitorozasi és felfliggesztési gyakorlatot folytatnak a mindennapokban és milyen
ismeretekkel rendelkeznek a neuromuszkularis farmakologia €és monitorozas teriiletén. A

legtobb vizsgalat sajnos igen lehangolé allapotokat mutatott.

2003-ban Fuchs-Buder és mtsai. 2996 kérddivet kiildtek ki az Osszes Németorszagban
regisztralt aneszteziologiai egységnek.*'® A valaszaranyuk egészen magas, 68,8% volt. A
valaszadok minddssze 28%-nal hasznaltak rutinszerlien neuromuszkularis monitorozast €s a
valaszadok minddssze 25%-a alkalmazott rutinszeriien neostigmin felfiiggesztést. 2003-ban a
német aneszteziologusok leggyakrabban a klinikai vizsgalatokat hasznéltdk az izomrelaxacid

monitorozasara.

2005-ben Sorgenfrei publikalta egy dan felmérés eredményeit, ami azt vizsgalta, hogy a dan
aneszteziologusok és aneszteziologiai asszisztensek menyire vannak tisztaban az izomrelaxacio
biztonsagos technikajaval.*!” 8 korhdzbol 251 anesztezioldgust és asszisztenst kérdeztek meg a
tudasukkal €s napi rutinjukkal kapcsolatban. A valaszadok 91%-a alabecsiilte a PORNB
gyakorisagat és 27%-uk vallotta azt a tévképzetet, hogy klinikai vizsgalatokkal a PORNB
megelézhetd. Bar a valaszadok egészen magas, 91%-nak volt hozzaférése idegstimulatorhoz és

85%-nak objektiv monitorhoz, a megfeleld alkalmazashoz sziikséges tudas némileg hianyosnak
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bizonyult. A valaszadoknak csak 45%-a tudta, hogy a PORNB kritériuma a 0,9 feletti TOF
arany, €s csupan 25%-uk tudta, hogy az idegstimulatorral kivaltott izomkontrakciok vizualis
vagy taktilis vizsgalatdval nem zarhato ki a jelentés maradék izomrelaxans hatas.*!” 12 évvel
késébb Soderstrom vizsgalta ismételten a dan monitorozasi gyakorlatot.*® Felmérésiikben
ismételten azt talaltak, hogy a dan aneszteziologusok a nemzetkozi atlagnal nagyobb aranyban
hasznalnak objektiv monitort: a valaszadok 58%-a mindig, 86%-a a betegek legalabb
haromnegyedénél. Ebben a felmérésben, melyben mar 653 aneszteziologus volt hajlandé részt
venni, a valaszadoknak mar 71%-a tudta, hogy a PORNB kritériuma TOFR 0,9. Azonban a
valaszadok 88%-a még mindig alabecsiilte a PORNB el6forduldsat és még mindig csak 48%-

uk tudta, hogy az idegstimul4torokkal nem lehet a beteg biztonsagat garantalni.*!®

Nagy-Britannidban Grayling és Sweeney végzett a koradbbiakhoz hasonld felmérést, a
korabbiakhoz nagyon hasonlo eredménnyel.*!® 2007-ben a brit a valaszadok minddssze 9,4 %-
a hasznalt objektiv monitort rutinszertien, 2,4%-uk mindig, 62%-uk pedig soha. Az
extubaciohoz sziikséges TOF arany meghatarozasa 71,2%-ban itt is problémat okozott.**® Egy
2010-es olasz felmérésben ez az arany 76% volt,*?° majd két évvel késdbb az olaszok 67%-ban

adtak helytelen valaszt ugyanerre a kérdésre.*?!

2016-ban Chacko végzett Nagy Britannidban egy ismételt felmérést, amiben javulo
monitorozasi hajland6sagrol szamolt be: a valaszadok 31,7%-a monitorozott rutinszeriien és

,,csak” 8,9%-uk soha.*??

Solis, francia aneszteziologus rezidensek korében végzett felmérésébdl az deriilt ki, hogy a
rezidensek 70%-a hasznal monitort az extubélaskor.*® Az idealisnal alacsonyabb (bar a
nemzetkozi aranyt meghalado) rata hatterében a szerz6 a miitok nem megfeleld felszereltségét
feltételezte, mivel a valaszadoknak csak (?) 56%-a szamolt be arr6l, hogy minden miitében

elérhetd neuromuszkularis monitor.*23

Meglep6é modon az ausztraliai €s 0j-zélandi korhazakban sem volt jobb a helyzet, mint az
europaiakban. Phillips 2013-as felmérése szerint a valaszadok minddssze 17%-a hasznalt
rutinszertien objektiv monitort, 10%-uk sohasem.*** Ennek feltehetden az egyik oka az volt,
hogy a korhazak 42%-ban nem allt rendelkezésre objektiv monitor. A valaszadok 52%-a
pusztan a klinikai jelek alapjan dontott az extubaciordl. A >0,9-es TOF ardny, mint a
biztonsdgos extubdcio kritériumdnak meghatarozasa, az esetek 74%-ban itt is problémat

okozott.*?*
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Az eddig felsorolt felmérések mindegyike egy-egy orszag, aneszteziologiai kozosség
gyakorlatanak problémadira hivta fel a figyelmet, altalaban elmondhat6, hogy kicsi volt a
valaszadoi hajlandosag (15-20%), kicsi volt a résztvevOok szdma. Az eredmények is ennek
megfelelden relative kis visszhangot keltettek. A probléma igazi sulyossagara Naguib 2010-es
nemzetkozi vizsgalata hivta fel a figyelmet, melyben 2636 eurdpai és amerikai aneszteziologus
vélaszolt egy elektronikus kérddivre.* Bar tobb vizsgalat szerint is a PORNB atlagos

£,2166.167.285379 47 amerikai és

gyakorisdga napjainkban még mindig 40-60% koriil mozogha
eurdpai aneszteziologusok 64,1% és 52,2 %-a Naguib-ék felmérése alapjan ugy gondolta, hogy
a PORNB incidenciaja <1%.* 88,1% illetve 78%-uk tigy vélte, hogy soha nem talalkozott még
vele a klinikai gyakorlatban. Az europai aneszteziologusok 19,3%-a az amerikaiak 9,4%-a sajat
bevallasa szerint soha nem haszndl neuromuszkuldris monitort. Azonban mig az eurdpaiak
53,2%-a objektiv monitort hasznél rutinszeriien, az amerikaiak 63.2% idegstimulatort. Erdekes

kiilonbség, az is, hogy az amerikaiak csaknem kétszer olyan gyakran hasznalnak felfiiggesztd

szert a miitét végén (18 vs. 34,2%), bar még ez az arany is igen alacsonynak mondhaté.*

A fenti vizsgalatokrol altaldban elmondhatd volt, hogy alacsony volt a valaszadok szdma, kevés
embert mozgattak meg a kérddivek. Emellett az is teljesen nyilvanvald volt, hogy az
aneszteziologusok mennyire alabecsiilik a probléma gyakorisagat és milyen magas aranyban
rendelkeztek téves ismeretekkel (pl. a klinikai tesztek és a neostigmin kiszdmithatatlansagat

illetéen, vagy, hogy mi a kivanatos TOF arany extubalas eldtt).

A nem megfelel6 felfiiggesztési gyakorlat hatterében tobb tényezo feltételezhetd:

crer

2) a mellékhatasoktol valé félelem (kiilondsen a kolinészeteraz inhibitorok esetében)®

3) a gyogyszer ara (a sugammadex, illetve a neostigmin esetében az USA-ban is)
Hazankban a sugammadex a kimondottan draga aneszteziologiai gyogyszerek kozé tartozik
(kb. 20 000 HUF a 200 mg-os ampulla), a neostigmin ara ennek téredéke. Az USA-ban a
sugammadex torzskonyvezésekor egy specidlis helyzet allt eld. Az addig szabadon gyartott
neostigmint szabadalmi oldatalom ala vették, és jelenleg kizarolag egy cég jogosult gyartani. A
monopol helyzetnek kdszonhetden a neostigmin ara tobb, mint tizszeresére emelkedett.*?

2017-ben a felszines blokk felfliggesztéséhez sziikséges neostigmin-glikopirrolat dozis ara

nagyjabol megegyezett egy ampulla sugammadex araval ($90).1%
Az elégtelen monitorozasi gyakorlat hatterében is szamos tényez6 valosziniisitheto:

1) Korlatozott hozzaférhetdség, a késziilékek (relative) magas beszerzési ara
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Az egyszerii idegstimulatorokkal szemben az objektiv monitorok lényegesebben nagyobb
kezdd befektetést igényelnek a korhdzaktol, emellett az egyszer hasznalatos sajat elektrodat
alkalmazd6 EMG késziilékek hasznalata tovabbi folyamatos koltséget jelent. Mindazonaltal
pusztan financialis néz6pontbol kozelitve a dolgot, egy stulyos szovodmény kezelési koltsége
mar onmagaban is meghaladhatja a késziilék beszerzési arat. Amerikai adatok szerint a
posztoperativ 1éguti komplikaciok akar 25 000 dollarral is megndvelhetik egy beteg korhdzi
apolasanak dijat koszonhet6en az elhtizod6 korhazi apolasnak, valamint az extra antibiotikum

és gyogyszer koltségeknek.®
2) Bonyolult hasznalat és iddigényesség

Soderstrom 2017-es felmérése szerint a leggyakoribb monitorozési hajlandésagot nehezitd
tényezOk a készilékek gyakori hibailizenetei, az ingadoz6 mérési eredmények, a kar
hozzaférhetetlensége a miitét soran és a késziilék kalibraciés problémdk.*® Szakértok
véleménye szerint az objektiv monitorozas altalanossa valasat hatraltaté legfébb probléma,
hogy még kevés automatikus kalibraciot végzd, kéz poziciotol fiiggetleniil hasznalhatd,
konnyen és gyorsan felhelyezhetd és megbizhaté monitor van forgalomban.® Az utobbi években
tobb orvosi miiszer gyartdo cég is fejlesztett uj neuromuszkularis monitorokat. Ezeknek a
fejlesztéseknek a fokuszaban a felhasznald barat kivitelezés €és az egyszerii hasznalat volt. Az
11j késziilékek validacioja jelenleg is zajlik,51302:319-323.370-372426 4 3 k5zeljovében remélhetéleg
mar minden aneszteziologus megtaladlhatja majd a sajat és a betege igényeinek legjobban

megfeleld monitort.

3) Elégtelen ismeretek a monitorozas helyes kivitelezését illetden és a kovetkezményes

fals eredmények miatt bizalmatlansag a monitorokkal szemben.

Ahogy Baillardék kordbban emlitett vizsgalatabol is kideriilt, ha nem az eldirasoknak
megfelelden hasznaljak a késziilekeket, az akceleromiografids mérések megbizhatatlanna
véalhatnak.3!” Kopman 2006-ban hivta fel a figyelmet a GE Datex kinemiografiass M-NMT
moduljaval kapcsolatban arra jelenségre, hogy a késziilék altal kijelzett TOF aranyok ¢és az
elvileg ugyanazt az értéket reprezentald oszlop diagramok nincsenek mindig 6sszhangban, ami
félrevezetd lehet és hibés klinikai dontéshez vezet.®™® A cég valasza a biralonak az volt, hogy
eldirasnak megfelelden kell kalibralni €s hasznalni a késziiléket, akkor nincs probléma.

Erdekes adat, hogy Danidban, ahol egyébként igen nagy hagyoméanya van az objektiv
(akceleromiografias) monitorozasnak egy 2017-es felmérés tanusaga szerint a klinikusoknak

csak 18%-a volt tisztaban azzal, hogy a késziilékek kalibralasa elengedhetetlen a pontos mérési
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ablak behataroldsahoz. Megfeleld hasznalat esetén pontosabbak lennének a mérések ¢és
kevesebb a zavaré hibaiizenet.*!8

4) Tualzott 6nbizalom

2017-ben Naguib és mas szakértok egy igen érdekes nézépontbol vizsgaltak az aneszteziologus
tarsadalom hozzaallasat a neuromuszkularis monitorozas kérdéséhez.® Egy 9 kérdéses igaz /
hamis kérdoiv segitségével vizsgaltdk az aneszteziolégusok tuddsat a monitorozassal
kapcsolatban, ahol a valaszadoknak azt is meg kellet jelolniiik, hogy mennyire biztosak a
valaszukban (50% - egyaltaldn nem, 100% - abszolut biztos). A nemzetkozi kérddivre 80
orszagbol 1629 viélasz érkezett. Meglepd mddon a valaszadok minddssze 57%-ban valaszoltak
helyesen a feltett kérdésekre, ezzel szemben 84%-ban voltak meggy6zddve a valaszuk
helyességérél. A valaszadok 92% mutatott tilzott dnbizalmat.®> A szerz6k arra sajnilatos
megallapitasra jutottak, hogy ilyen szerencsétlen konstellacioban, amikor az orvosok
meggyozddéssel allnak ki rossz berdogzodések mellett, csak nagyon nehezen lesz
meghonosithatd a helyes gyakorlat. Ezért a szakértok szerint nagyon fontos lenne, hogy a

nemzeti tarsasdgok mihamarabb megfogalmazzék sajat kotelezd érvényti iranyelveiket.®
5) Jelenleg még nincsenek kényszeritd iranyelvek

A téma szakértdi mar két évtizede hangoztatjdk, hogy az objektiv neuromuszkularis
monitorozast kotelezévé kellene tenni, amikor a beteg nem depolarizal izomrelaxanst kap.'*®
421429 A kpzelmultig az aneszteziologus tarsadalom és annak vezetdi még mindig vonakodni
latszottak a rezidualis kurarizacido okozta probléma fontossaganak elismerésében, és abban,
hogy a gyakorlat megvaltoztatdsival mennyit tehetnek a probléma megeldzésére. A
betegbiztonsag egyre hangstlyosabba valasaval azonban nem lehet tobbé szemet hunyni a
kérdés felett. A szakmai szervezetek egyre jobban rakényszeriilnek, hogy allast foglaljanak a
kérdésben és lefektessék a témaval kapcsolatos iranyelveket. Azonban a hatalmas hiatus, ami a
jelenlegi és a kivanatos felfiiggesztési / monitorozasi gyakorlat kozott fennall, lehetetlenné teszi

a gyors elorelépést.

A szakértdi eréfeszitések ellenére a nagy nemzetkozi szervezetek iddig nem igazdn mutattak
hajlandosagot, hogy guideline-okat fogalmazzanak meg a neuromuszkularis blokk vezetésének
vonatkozasdban. A 2015-0s amerikai miitéti monitorozasi standard példaul nem is emliti a

neuromuszkularis monitorozas kérdéskorét.” Az Eurdpai Anesztezioldgiai Tarsasagnak sincs

t https://www.asahq.org/standards-and-guidelines/standards-forbasic-anesthetic-monitoring.
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jelenleg a kérdésre vonatkozo Utmutatdja, remélhetdleg a kozeljovoben sikeriil napirendre

tlizniiik a problémat.

A nagy anesztezioldgiai szervezetekkel szemben szamos nemzeti tarsasdg mar publikalt
iranyelveket a neuromuszkuléris blokk monitorozasaval és a felfiiggesztd szerek hasznélataval
kapcsolatban. Ezek az utmutatdk és standardok meglehetdsen eltérd kidolgozottsaguak. Egyes
orszagokban a minimum aneszteziologiai standardok részeként foglalkoznak a
neuromuszkularis monitorozas kérdéskorével, mashol kiilon dedikalt iranyelveket fogalmaztak
meg a neuromuszkularis blokk helyes vezetésérol. Bar altalaban a jobb gazdasagi helyzetben
1évé orszagok tettek idaig 1épéseket, de direkt Osszefliggés nem mutathatd ki az orszagok

szocio-okonomiai helyzete és az iranyelvek megléte/hianya kozott.

Egyes orszagokban (pl. Magyarorszag,*® Németorszag,* Marokko,® Gorogorszag™) csak

"

intézményi szinten van eldirva, hogy a korhaznak biztositani kell neuromuszkularis monitort,

de annak a tipusa nincs meghatarozva, illetve az orvosok nincsenek a hasznalatara kotelezve. '8

A 2000-es francia,**! 2010-es cseh’T ajanlasok kozos jellemzéje volt, hogy elismerték a klinikai
vizsgalatok és szubjektiv monitorozas megbizhatatlansagat és batoritottak az objektiv
monitorozas alkalmazasara, azonban kotelezd érvényli ajanlast egyik sem fogalmaz meg a
monitorozas tekintetében. A 2016-os brit guideline annyiban szigoritott az eléirdson, hogy
kotelezové tette az idegstimulator hasznalattdit minden relaxalt betegnél, de batoritotta az
intézményeket, hogy mihamarabb cseréljék le az idegstimulatorokat objektiv monitorokra.*32
Hasonlo iizenettel bir az Ausztral és Uj-Zélandi Aneszteziologiai Tarsasaga altal 2017-ben

kiadott guideline** valamint a 2020-as kanadai anesztéziai gyakorlati utmutat6.*33

2018-ban sziiletett meg egy konszenzus ajanlas a neuromuszkularis monitorozas szakértéinek
tollabol, aminek a célja az volt, hogy fogdzkodot és alapot nyujtson a késébbiekben megsziiletd
nemzeti guideline-okhoz.® A szerzék pontosan definialtik a neuromuszkularis blokk fokozatait
¢s a lehetséges monitorozasi technikakat. A megfogalmazott ajanlés teljesen egyértelmii:
objektiv monitorozast kell alkalmazni minden esetben, ha a beteg nem depolarizalo

izomrelaxanst kap. A szubjektiv monitorozas és a klinikai tesztek nem megbizhatoak,

t https://www.bda.de/docman/alle-dokumente-fuer-suchindex/oeffentlich/empfehlungen/569-mindestanforderungen-an-
denanaesthesiologischen-arbeitsplatz/file.html.

§ http://smar.ma/uploads/documents/referentiels SMAR2016.pdf.

** https://anaesthesiology.gr/media/File/pdf/GL10.pdf.

il https://www.csarim.cz/content/uploads/2018/11/practiceparameters-for-the-safe-and-effective-use-of-
neuromuscularblocking-drugs-in-anaesthesia-2010.pdf.

H http://www.anzca.edu.au/documents/ps18bp-2017.pdf.
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hanyagolni kell dket, amennyiben lehetséges. A szerzok ugyanakkor leirtak, hogy tudataban
vannak, hogy ezek az elvek pillanatnyilag nem megvaldsithatok, a jelenlegi klinikai gyakorlat
megvaltoztatasahoz 1d6, anyagi befektetés és oktatas kell. Mindaddig tehat amig a feltételek

nem adottak, az idegstimulatorok alkalmazasa kell, hogy kotelezd legyen.®

Jelenleg a legmodernebb guideline-okkal a francia®® és a portugal ™ anesztezioldgiai tarsasagok
rendelkeznek 2018 o6ta. Mindkét guideline evidencia szinten veszi gorcsé ala a
neuromuszkuléris blokk vezetésének minden aspektusat. Mindkét iranyelv erds evidenciaval
(G2+ / 1A) ajanlja az objektiv neuromuszkularis monitorozast, mert ezzel tartjak

megeldzhetonek a PORNB-t.

8 https://sfar.org/wp-content/uploads/2018/10/2_RFE-CURARE-3.pdf.
o http://www.spanestesiologia.pt/ficheiros/Bloqueio%Z20NeuroMuscular.pdf.
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3. CELKITUZESEK

3.1. FELFUGGESZTESI STRATEGIAK HATASA A POSZTOPERATIV REZIDUALIS
NEUROMUSZKULARIS BLOKAD ELOFORDULASARA  ROCURONIUMMAL
LETREHOZOTT  IZOMRELAXACIOT  KOVETOEN  NEUROMUSZKULARIS
MONITOROZAS HIANYABAN

A nemzetkozi eredmények tiikrében vizsgalatunk célja az volt, hogy felmérjiilk A Debreceni
Egyetem Orvos ¢és Egészségtudomanyi Centrumanak Anesztezioldgiai €s Intenziv Terapids
Tanszékén az akkori aneszteziologiai gyakorlat (neuromuszkularis monitorozas hidnya és
felfiiggesztO szerek lehetdség szerinti melldzése) mellett a PORNB gyakorisagat. Retrospektiv
adatgytiijtés helyett azonban ezt egy prospektiv, részben randomizalt, kettés vak, placebo

kontrollalt elrendezésben tettiik.

A vizsgalat célja annak megallapitasa volt, hogy neuromuszkularis monitorozas nélkiil,
kiilonbozo felfliggesztési stratégidk alkalmazasaval (sugammadex felfliggesztés, neostigmin
felfliggesztés, a spontdn visszatérés biztositasa) milyen hatékonysaggal el6zhetd meg a

posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk el6fordulasa.

A vizsgalat elsddleges végpontja a 0,9-es normalizalt TOF arany el6fordulas volt a négy
vizsgalati csoportban (sugammadex felfliggesztés, neostigmin felfiiggesztés, spontan
visszatérés, placebd kontroll) az Orzébe érkezéskor. A masodlagos végpont a
mentégyogyszerelésre szoruld betegek aranyanak megallapitasa volt. Mindezek mellett

vizsgaltuk a nTOFR értékek alakulasat a vizsgalat egész ideje alatt.

3.2. NEUROMUSZKULARIS MONITOROZASI SZOKASOK FELMERESE A ROMAN ES
MAGYAR ANESZTEZIOLOGUSOK KOREBEN

A felmérésiink célja az volt, hogy feltérképezziik a magyar és roman anesztezioldgusok
neuromuszkuléris monitorozasi és reverzalasi szokasait egy elektronikus kérdoiv segitségével.
Célunk volt azoknak a tudasbeli és infrastrukturalis hidnyossagoknak a feltérképezése is,
melyek magyarazhattadk korabbi eredményeinket €s melyek fejlesztésével a késdbbiekben
javithatok lesznek az aneszteziologiai mutatok. Annak érdekében, hogy eredményeinket
Osszevethessiik korabbi felmérések tapasztalataival, a kordbbiakhoz hasonld kérdéssort

allitottunk Ossze.
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3.3. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR
FEJLESZTESE

Bér a szakérti vélemények erdsen javasoljadk a neuromuszkuldris monitorok hasznalatét, a
konnyen hasznalhat6, megbizhaté monitorok hidnya azonban ennek jelent0s gatat szab. A
helyzet javitasa érdekében Sorin J. Brull professzor és munkatarsai egy 10j elektromiografias-
elvli neuromuszkularis monitor fejlesztésébe fogtak par évvel ezel6tt, melyhez 2013-t6l a
DEOEC Aneszteziologiai ¢és Intenziv Terapias Tanszéke is csatlakozott. 2014 ota tobb
vizsgalatot végeztiink a késziilék fejlesztése és a mérési eredmények validalasa érdekében és
jelenleg is folytatjuk a fejlesztési munkat. A fejlesztési folyamat konnyebb érthetOsége

érdekében a kovetkezokben a fobb vizsgalatokat szeretném roviden bemutatni.

3.3.1. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS-ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR ELSO
PROTOTIPUSANAK TESZTELESE MUTOI KORULMENYEK KOZOTT
A legelso vizsgalat célja az elsd software prototipus tesztelése volt valés mitdi koriilmények

kozott. Fobb kérdéseink az alabbiak voltak:

- megfeleloek-e a beallitott ingerlési és érzékelési paraméterek?

- milyen a stimulald aram ¢és az izomrol elvezetett elektromos jelek mindsége?

- kialakul-e bér reakci6 az elektrodak felhelyezésének megfelelden?

- hogyan befolyésoljadk a miitében hasznalt egyéb elektromos késziilékek a monitor miikodését?
- az elektromos hattér zaj hatdsanak vizsgalata a késziilék miikodésére

- a késziilék altalanos hasznalhatdsaganak megitélése.

3.3.2. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS-ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR ELSO
PROTOTIPUSANAK TESZTELESE EGESZSEGES ONKENTESEKBEN

Az elsd prototipussal a klinikai vizsgélat mellett egy kis esetszamu (n=20) 6nkéntes vizsgalatot
is végeztiink 2015-ben, a mérési eredmények reprodukalhatosaganak és a késziilék kivaltotta

ingerlések kellemetlenségének megitélésére.
A vizsgalati kérdéseink a kovetkezdek voltak:

1) a kiilonboz6é aramerdsségeken végzett ingerlések toleralhatdsdganak felmérése 0-tol 10
pontig terjedd vizudlis analog skala segitségével

2) annak a kiiszob aramerésségnek a meghatarozasa, mely klinikailag észlelhet6
izomdosszehizodas (Ithclinical) és miiszeresen mérheté izom akcids potencial (Ith-emc)

kivaltasahoz sziikséges
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3) a kiilonb6z6 aramerdsségeken kivaltott izom akcids potencialok nagysaganak osszefliggése
az ingeraram nagysagaval ¢és a maximalis CMAP amplitadé kivaltasahoz sziikséges
aramerdsség (Imax) meghatarozéasa

4) a kiilonboz6 aramerdségeken végzett ST ingerlések reprodukalhatosaga

5) a kiilonb6z6 aramerdségeken végzett TOF ingerlések reprodukalhatosaga

6) az ingerlések esetleges mellékhatasanak felderitése

3.3.3. A NEUROMUSZKULARIS MONITOROZAS KELLEMETLENSEGENEK FELMERESE EBER
ONKENTESEKBEN

A masodik, nagy esetszamu Onkéntes vizsgalatunkban a TetraGraph utolsé prototipusat
hasonlitottuk az akceleromiografias-elvii TOF-Watch monitorhoz. A vizsgalat els6dleges célja
a sajat elektrodasort (TetraSens) hasznal6 1j prototipussal és a TOF-Watch neuromuszkularis
monitorral kivaltott neurostimulacid kellemetlenségének Osszehasonlitisa volt éber
onkéntesekben. A hipotézis alapjat az adta, hogy a TetraSens ingerl6 elektrodainak feliilete kb.
kétszerese a standard EKG elektroddkénak. Emellett az ingerl6 elektrodak elnyujtott formajaak.
Feltételezésiink az volt, hogy a nagyobb felszinnek és modositott alaknak kdszonhetéen a
TetraSens elektrodan keresztiil kivaltott idegingerlés jobban eloszlik a bdrben és a szubkutan
szovetekben, ezaltal kisebb kellemetlenséget valt ki, mint a hagyoméanyos EKG elektrodakkal
veégzett ingerlés. Az ingerlések kellemetlenségének felmérése egy 0-10 pontig terjedd skala
segitségével (Verbal Numerical Rating Scale, VNRS) tortént éber dnkéntesekben. A skalan a
,0” pont azt jelentette, hogy az dnkéntes nem érez semmit, a ,,10” pont azt jelentette, hogy az

elképzelhetd legnagyobb fajdalmat / kellemetlenséget tapasztalja.

A vizsgélat masodlagos célja a két késziilékkel az éber Onkénteseken végzett mérések
reprodukalhatosaganak az 6sszehasonlitasa volt. A hipotézisiink az volt, hogy a TetraGraph-fal
rogzitett TOF aranyok kisebb ingadozast fognak mutatni, mint a TOF-Watch késziilékkel mért
értékek, mivel az elektromiografids alapu TetraGraph eredményeit varakozasaink szerint nem

befolyasolja az akceleromiografiara jellemzo reverse fade jelenség.

3.3.4. AZ AKCELEROMIOGRAFIAS-ELVU PHILIPS INTELLIVUE NMT MODUL ES AZ
ELEKTROMIOGRAFIAS-ELVU TETRAGRAPH NEUROMUSZKULARIS MONITOROK  KLINIKAI
OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

A vizsgalatot 2018-ban végeztilk a Mayo Klinikan. A t4jékoz6dé vizsgalat célja a TetraGraph
utolso prototipusanak dsszehasonlitsa volt az akceleromiografias elvii Philips IntelliVue NMT
modullal klinikai koriilmények kozott. Ez a prototipus a korabbiakhoz képest csokkentett, 1

mV-os érzékelési kiiszobbel (zajsziirével) rendelkezett. A célunk az 0j zajszlird és az utolséd
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software verzio tesztelése volt. A két késziilék a beteg két kezére volt felhelyezve. A miitétek
soran a monitorok parhuzamosan miikddtek. Mindkét miiszer a n. ulnaris-t ingerelte és a m.
adductor pollicis aktivitasat elemezte akceleromiografias és elektromiografias elven. A
vizsgalat célja az AMG-vel és EMG-vel nyert TOF aranyok Osszhangjanak vizsgalata volt

Bland-Altman analizis segitségével.

3.3.5. AZ AKCELEROMIOGRAFIAS-ELVU TOF-WATCH SX ES AZ ELEKTROMIOGRAFIAS-ELVU
TETRAGRAPH NEUROMUSZKULARIS MONITOROK KLINIKAI OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

Az utols6 klinikai vizsgéalatunk célja a kereskedelmi forgalomba keriilt TetraGraph
neuromuszkularis monitor Vizsgalata volt miitéi koriilmények kozott. A vizsgalatban a TOF-
Watch SX akceleromiografias elvii neuromuszkularis monitorhoz hasonlitottuk a TetraGraph
miikodését. A mérések egy specidlis elrendezésben torténtek. Mindkét késziilék ugyanazon
kézen, ugyanazon izmon vizsgalta a neuromuszkuléris funkciot. A TOF-Watch késziilék
ingerelte a n. ulnarist. A TOF-Watch SX-hez szaloptikas rendszeren keresztiil hozzakapcsoltuk
a TetraGraph monitort. A TOF-Watch SX altal leadott idegingerlés a szaloptikas kapcsolaton
keresztiil triggerelte a TetraGraph érzékel6 funkcidjat. A két késziilék a m. adductor pollicis
funkciojat szimultan elemezte akceleromiografias és elektromiografias elven. Az elrendezés
célja az volt, hogy ki tudjuk kiiszobolni a két karos elrendezésbol adodd mérési

hibalehetdségeket.

A vizsgélat célja az ugyanazon izomrol AMG-vel és EMG-vel nyert PTC szdmok, TOF szdmok
¢s TOF aranyok Osszhangjanak vizsgalata volt Bland-Altman analizis segitségével a
neuromuszkularis blokk kiilonb6z6 fazisaiban. Az elsddleges végpont az AMG-vel és EMG-
vel nyert TOF aranyok sszhangjanak vizsgalata volt a TOFR >80% régioban. A masodlagos
végpontok az AMG-vel és EMG-vel nyert TOF aranyok 6sszhangja volt a 80% alatti TOFR
régidban, valamint a kiindulé TOF aranyok Osszhangja. Mivel az 80%-os hatarérték mind
AMG-vel, mind EMG-vel meghatarozhato, ezért az elsddleges és masodlagos végpontok
statisztikai elemzését mindkét késziiléket alapul véve elvégeztiik. Tovabbi végpontok voltak a
két késziilékkel nyert PTC szdmok és TOF szamok 6sszhangjanak vizsgélata, valamint a TOF

arany (4. izomvalasz) visszatérésének meghatarozasa.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. FELFUGGESZTESI STRATEGIAK HATASA A POSZTOPERATIV REZIDUALIS
NEUROMUSZKULARIS BLOKAD ELOFORDULASARA ROCURONIUMMAL
LETREHOZOTT  IZOMRELAXACIOT = KOVETOEN  NEUROMUSZKULARIS
MONITOROZAS HIANYABAN

Az egy centrumos, prospektiv, részben randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak elrendezésti,
négy parhuzamos agon futd vizsgdlatot a Regionalis Kutatdsetikai Bizottsag engedélyét
(RKEB/IKEB 3923-2013) és az EUDRACT regisztraciot kovetéen (2013-001965-17) 2013.
oktoberében inditottuk és 2016. decemberéig folytattuk. Az adatgytijtést a Debreceni Egyetem
Orvos ¢s Egészségtudomanyi Centrum, Anesztezioldgiai €és Intenziv Terapids Tanszékén
folytattuk. frasos és szobeli tajékoztatast és irasos beleegyezést kovetden a vizsgalatba Gsszesen

128 beteget vontunk be, az alabbi bevalogatasi és kizarasi kritériumok alapjan.

Bevélogatisi kritériumok:

- ¢letkor: 18-65 év

- American Society of Anesthesiologists (ASA) fizikai allapotbesorolas: I-111

- BMI: 18,5 — 27 kg/m?

- elektiv mutét hossza varhatoéan tobb, mint 90 perc

- trachealis intubacié sziikséges az anesztézia biztositasahoz

- a beteg a miitét soran hanyatt fekszik és az egyik karja hozzaférheté a neuromuszkularis

monitorozashoz.

Kizarasi kritériumok:

- anamnézisben miopathia, polineuropathia, sulyos veseelégtelenség, silyos majelégtelenség,
myasthenia gravis, stroke

- a beteg olyan gyogyszeres terapidban részesiil, ami befolyéasolja a neuromuszkularis
transzmissziot (pl. aminoglikozid antibiotikum, magnézium)

- varhat6 nehéz intubacio

- terhesség, szoptatas

- slirgds muitét

- anamnézisben kronikus obstruktiv tiidobetegség

- glaukdma

- a beteg a megel6z0 egy honapban részt vett valamilyen klinikai vizsgalatban
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Minden beteg premedikacid céljabol 1 oraval a miitét elott 7,5 mg midazolamot kapott p.os. A
miitébe érkezést kovetden egy alkari vénat kaniilaltunk. A miitét soran rutinszerlien EKG
monitorozast, 5 percenként vérnyomas mérést és pulzoximetriat végeztiink. Az anesztézia
indukci6jahoz 1,5-2,5 mg/kg propofolt és 2 ug/kg fentanylt adtunk, az anesztézia fenntartasa
sevoflurane-nel tortént (kilégzési koncentracio 1-1,3 vol%) levegd-oxigén keverékben,
valamint a fentanyl sziikség szerinti ismétlésével. Az indukcid soran az endotrachealis tubus
behelyezése el6tt a beteget arcmaszkon keresztiil 100% Oz-vel 1élegeztettiik. A miitét soran az
oxigén szaturaciot 96% felett tartottuk €s normokapniat biztositottunk. A maghdmérsékletet a
mutét soran 36°C felett tartottuk, amihez Bair Hugger (Arizant Healthcare Inc., Eden Prairie,
Minnesota, USA) betegmelegité rendszert hasznaltunk. A neuromuszkularis monitorozas
akceleromiografas-elvit.  TOF-Watch  SX  (Organon, Dublin, Irorszig) objektiv
neuromuszkularis monitorral tortént. A monitorozast egy fliggetlen aneszteziologus végezte,
aki nem vett részt a betegellatasban. A késziilék a csukloban futd nervus ulnaris ideget ingerli
egyszer hasznalatos EKG elektroddkon keresztiil, ¢s a musculus adductor pollicis
Osszehuzodasara bekovetkezo hiivelykujj elmozdulést érzékeli. A pontos monitorozashoz kart
¢s a II-V-0s kézujjakat a kartartohoz rogzitettiik. A hiivelykujj szabad mozgasat meghagytuk és
az un. hand adapter el6terhel6t alkalmaztuk annak, biztositdsara, hogy a hiivelykujj csak egy
sikban mozogjon és mindig a kiindulési pozicioba térjen vissza. A késziilék piezoelektromos
érzeékeldjét a hand adapteren keresztiil rogzitettiik a hiivelykujjhoz. Az anesztézia indukcidjat
kovetéen TOF monitorozast inditottuk 15 masodpercenként 0,2 msec impulzus szélességgel 2
Hz frekvencidval. 3 perc TOF ingerlést kovetden egy 5 masodperces 50 hz-es tetanizalo
ingerlést alkalmaztunk, majd CAL2 kalibralast végeztiink a szupramaximalis dramerdsség
meghatarozasara. Ezutan ismét elinditottuk a TOF ingerlést. Ahogy a TOF jel stabilizalodott
(ezt tekintettiik kiinduldsi TOF aranynak) 0,6 mg/kg rocuroniumot adtunk a betegnek
intravénasan. Az endotrachealis intubacio akkor tortént meg, amikor az a betegért felelds
aneszteziologus szerint biztonsagosan kivitelezhetd volt. Az intubécio utan a neuromuszkuléris
monitorozast felfliggesztettiik, a késziiléket stand-by mddba helyeztiik. A miitét soran a betegért
felelds aneszteziologus dontdtt az izomrelaxdns esetleges ismétlésérdl a klinikai igénynek
megfelelden. A miitét soran folyamatosan monitoroztuk a bér hdmérsékletét és 32°C felett
tartottuk. A miitét soran a neuromuszkularis monitorozas adatait laptop computeren taroltuk az
offline analizishez, amihez a TOF-Watch SX software 2.2 INT verzidjat hasznaltuk (Organon
Ireland Ltd. Dublin, frorszag). A miitét végén a betegért felelés anesztezioldogus dontétt, arrol,
hogy kivan-e felfiiggeszt szert adni a betegnek. Ehhez a dontéshez a klinikai adatokat és

jeleket hasznalta, igymint a rocuronium kumulativ dézisa, az utols6é rocuronium dézistol eltelt
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1d6t, a visszatérd spontan 1égzési volumen, 1égzéstrekvencia, kilégzési széndioxid, a széndioxid
gorbe alakja és az esetleges fejemelési képesség és kéz szoritdé erd. Azokban az esetekben,
amikor a klinikai jelek alapjan az aneszteziologus ugy dontott, hogy felfiiggesztd szerre van
sziikség, a felfliggesztd szert tartalmazo fecskenddt a kutatd aneszteziologus készitette el
elézetes randomizacid alapjan. A betegért felel0s aneszteziologus nem ismerte a fecskendo

tartalmat. A randomizaci6 alapjan a felfiiggesztd szeres fecskendd az alabbiakat tartalmazhatta:

- 2 mg/kg sugammadex 15 ml 0,9%-0s NaCl oldatban,
- 0,05 mg/kg neostigmin + 0,015 mg/kg atropin 15 ml 0,9%-0s NaCl oldatban,
- 15 ml 0,9%-0s NaCl oldat (placebo).

Azok a betegek, akiknél a felelés aneszteziologus ugy dontdtt, hogy nem sziikséges
felfliggeszt szer adasa, a tovabbiakban a ,,spontan visszatérési (spontaneous recovery, SR)
csoportot” alkottak. Bar a miitét idejére a neuromuszkularis monitorozast felfiiggesztettiik, azt
az endotrachealis extubaciot megel6zéen Wjrainditottuk. A kutatd aneszteziologus TOF
ingerlést végzett akkor, amikor az aneszteziologus a klinikai jelek alapjan meghozta a dontést
a felfiiggesztés sziikségességérol, majd kozvetleniil az extubaciot kovetden. A betegért felelds

aneszteziologus €s aneszteziologus asszisztens nem ismerhette a mérési eredményeket.

Az extubéciot kovetden a beteget posztoperativ 6rzébe szallitottuk. A szallitas idejére a
rogzitettiik. A posztoperativ 6rzOben egy masodik kutatod aneszteziologus, aki nem tudta, hogy
a betegnél milyen felfliggesztési stratégiat kovettek, folytatta a beteg megfigyelését. Az 6rzébe
érkezést kovetden oxigén saturatio monitorozast, non-invaziv vérnyomas monitorozast és EKG
monitorozast folytattunk, valamint orrszondan keresztiil 41/min O terapiat biztositottunk. A
neuromuszkuldris monitorozast a késziilék Ujra kalibracioja nélkiil folytattuk az érkezést
kdvetden azonnal (0. perc), majd 20, 40 és 60 perc mulva. Minden idépontban 3 TOF ingerlést
végeztiink 15 masodperc kiilonbséggel. A kapott TOF aranyok atlagat vettiik és a kiindulasi
értékre normalizaltuk. A TOF monitorozads mellett minden idOpontban klinikai izomerd
vizsgalatot is végeztiink. Vizsgaltuk és 5 pontos skalan értékeltiik a fejemelést, a kar és 1ab
emelést, a kéz szoritd erejét €s a spatula tesztet. Vizsgaltuk tovabba a szemnyitasi képességet,
kettds latas jelenlétét, mosolygasi és nyelési képességet és a nyelv kioltésének képességét. Az
adatelemzés soran a klinikai izomerd pontokat atlagoltuk. Mindezek mellett a betegeket is
megkértiik, hogy minden id6pontban maguk is értékeljék az izomerejiiket egy 0-t6l (egyaltalan
nincs ereje) 5-ig (normal izomerd) terjedd skalan. Abban az esetben, ha az extubaciot kovetéen
(akdr mar a mitében) barmikor 1égzés depresszio jeleit érzékeltik maszkos-ballonos
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1égzéstamogatast alkalmaztunk oxigén terapiaval. Ha ez eredménytelennek bizonyult, vagy az

oxigén saturatio 95% alatt maradt, 2 mg/kg sugammadex mentd gyogyszerelést alkalmaztunk.
Esetszam kalkulacio:

Feltételeztiik, hogy a PORNB el6forduldsa a spontan visszatérést mutatd csoportban 40% lesz,
mig a felfiiggesztészert kapott csoportban 10%.*111443™ Szintén feltételeztiik, hogy az
altatoorvosok az esetek felében fognak tigy donteni, hogy nem adnak felfliggeszto szert a mutét
végén. Egyenld esetszamot terveztiink a felfiiggesztd szert kapod (placebo csoportot szintén ide
soroltuk) és nem kapd betegek csoportjaiba. 0,05-6s o hibahatar, 90%-os power esetén igy 49
betegre volt sziikség mindkét focsoportba. Kiesd esetekkel is szdmolva igy 50 beteget
kivantunk mindkét csoportba bevonni, illetve a vizsgélatot addig terveztiik folytatni, amig a

spontan visszatérési stratégia csoportjaban elértiik az 50 beteget.
Randomizacié:

Azokat a betegeket, akiknél az altatdéorvos ugy dontott, hogy felfliggeszté szert kivan adni a
miitét végeén boriték randomizacié segitségével osztottuk a terapias csoportokba (sugammadex,
neostigmin, placebo).*** Az egyenletes eloszlas érdekében csoportonként 35 kartyat
készitettiink (0sszesen 105-6t), mindegyiken feltiintetve a felfliggesztd szer nevét. A kartyakat
ezutan megkevertiik €s zarhatd boritékba tettiik. Amikor a betegért felelds anesztezioldgus ugy
dontott, hogy a felfiiggesztd szert kivan adni a betegnek, a vizsgalatot végzd fiiggetlen
aneszteziologus véletlenszerlien huzott ki egy kartyat a boritékbdl és az alapjan elokészitette a
felfliggeszt6 szert tartalmazo fecskendét. Sem a betegért felelés aneszteziologus, sem a beteg
ellatasaban résztvevd mas egészségligyi dolgozok nem ismerték a randomizacié eredményét.
Mivel a spontan visszatérést mutato betegek nem véletlenszertien lettek kivalasztva, ezért kapta

a vizsgalatunk a ,,részben randomizalt” jelzdt.
Statisztikai elemzés:

Amennyiben a nTOFR adatok normadlis eloszlast és egyenld varianciat mutattak egy-utas
ANOVA tesztet és post hoc Dunn-tesztet alkalmaztunk a csoport atlagok 6sszehasonlitasara.
Ellenkez6 esetben Kruskal-Wallis H-tesztet hasznaltunk. Az esély hanyadost (OR) és a 95%-
os konfidencia intervallumot hasznaltuk a PORNB incidencidjdnak vizsgéalatdra az egyes
csoportokban, ehhez z-statisztikat alkalmaztunk. A vizsgalati csoportokban észlelt aranyok
Osszehasonlitasahoz y?-tesztet illetve Cramer’s V asszocidcios egyiitthatd vizsgalatot

végeztiink. Sigma-Plot for Windows (11.0-s verzid, Systat Software Inc., San Jose, California,
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USA) és a PAST (3.11-es verzio, Hammer and Harper, Oslo, Norway)*® statisztikai

programcsomagokat hasznaltuk az adatelemzéshez.

4.2. NEUROMUSZKULARIS MONITOROZASI SZOKASOK FELMERESE A ROMAN ES
MAGYAR ANESZTEZIOLOGUSOK KOREBEN

A felméréshez elsé 1€pésben egy 10 pontos kérdodivet szerkesztettiink. Az 6sszehasonlithatosag
kedvéért korabbi nemzetkozi felmérések*#?* kérdéseihez hasonld kérdéseket tettiink fel,

melyeket a helyi koriilményekre ravilagitd kérdésekkel egészitettiink ki.

A kérdéiv mellett rakérdeztiink a valaszadok képzettségére (szakmaban eltoltott évek szama),
a munkahelyiik jellegére és hogy a munkahelyiikon mennyire elérhetdek neuromuszkularis

monitorok.

A kérdéssort a SurveyMonkey internetes software segitségével tettilk elérhetdveé

(https://www.surveymonkey.com). Magyarorszagon a kérdéssor 2016. junius 26. és 2017.

januar 4-e kozott volt elérhetd, mig Romaniaban 2017. szeptember 1. és 2018. februar 20-a
kozott. A meghivo levelet a kérdéssor (4. tablazat) linkjével e-mailben juttattuk el a Magyar
Anesztezioldgiai én Intenziv Terdpias Tarsasdg és a Roman Anesztezioldgiai és Intenziv
Terapias Tarsasag tagjainak. A felkérd levélben a kollégakat tajékoztattuk, hogy a kérddiv
kitoltése csak egy par percet vesz igénybe, teljesen anonim modon torténik és az ismételt
kitoltés nem lehetséges. A kitdltéshez az anesztezioldgusoknak nem kellett kiilon regisztralni
magukat, csak a linkre kellett rakattintaniuk. Téjékoztattuk a kollégékat, hogy a kérddiv

onkéntes kitoltésével hozzajarulnak az adatok anonim publikalasahoz.

Az adatok elemzéséhez leird statisztikai modszereket hasznaltunk. A valaszaddkat a szakmai
tapasztalatuk (szakmaban eltoltott évek szama) alapjan két csoportba osztottuk. Ez alapjan
megkiilonboztettiink a szakvizsga el6tt allo és kevesebb, mint 6t éve szakorvos kollégékat,
valamint a tobb, mint 6t éve szakvizsgaval rendelkezd tapasztalt kollégakat. y>-tesztet
hasznaltunk a felfliggesztési és monitorozasi szokasok Osszehasonlitisara a kevesebb és

nagyobb tapasztalattal rendelkezd kollégak kozott.

1. Becslése szerint az On intézményében milyen gyakorisaggal fordul el posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokk?

A)<1%

B) 1-5%

C) 6-20%

D) >20%
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2. On milyen gyakran monitorozza a neuromuszkularis funkciot azon betegeknél, akik a miitét soran

izomrelaxanst kapnak?

A) Soha

B) Ritkan (1-10%)

C) Néha (11-30%)

D) Gyakran (31-60%)

E) Rendszeresen (61-90%)
F) Szinte mindig (91-100%)

3. Elérheté-e az On munkahelyén,

szolgalo eszkoz?

€s ha igen milyen formaban az izommiikédés monitorozasara

Kvantitativ TOF monitor

Hagyomanyos (kvalitativ) monitor

Mindkét eszkoz elérhetd

A) Igen, elérhetd minden miitében

B) Igen, 2 mutdre jut egy késziilék

C) Igen, 3 vagy tobb miitore jut egy késziilék
D) Nem érheto el egyik miitdben sem

A) Igen, elérheté minden miitében

B) Igen, 2 mutére jut egy késziilék

C) Igen, 3 vagy tobb miitdre jut egy késziilék
D) Nem érhet6 el egyik miitében sem

A) Igen, elérheté minden miitében

B) Igen, 2 mutére jut egy késziilék

C) Igen, 3 vagy tobb miitére jut egy késziilék
D) Nem érhet6 el egyik miitében sem

4. A megfeleld izommiikodés megallapitasa soran sokszor hagyatkoznak a klinika jelekre (mint
példaul a fej megtartasi képessége 5 masodpercig, a kéz szoritd erejének meghatarozasa, mosolygas
képessége). On mennyire ért egyet az alabbi allitasokkal?

A klinikai jelek teljesen megbizhatdak, a TOF-monitor hasznalata

felesleges.

A klinikai jelek sokszor megbizhatoak, csak bizonyos esetekben
(nagy rizikojubetegnél) sziikséges monitorozni a relaxacio fokat.

A klinikai
izomrelaxacio
mindenképpen.

kizarasara.

jelek egyaltalan nem alkalmasak a maradék
TOF-monitor

A) ErGsen egyetértek

B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

A) Erésen egyetértek

B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

A) Erésen egyetértek

B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

hasznalata kell

5. Amikor nem-depolarizal6 izomrelaxanst alkalmaz, az esetek koriilbeliil hany szazalékaban adja be
a betegnek a felfliggesztdszert a miitét végén?

A) 1-25%

B) 26-50%
C) 51-75%
D) 76-95%

E) Mindig adok felfliggesztOszert

103




F) Soha nem adok felfiiggesztoszert

6. Ha nem keriil beadasra a felfiiggesztdszer a mitét végén, melyek azok a tényezok,
amelyek segitenek ennek a dontésnek a meghozatalaban?

A beadott nem-depolarizalo izomrelaxans teljes dozisa Igen — Nem
A beadott nem-depolarizal6 izomrelaxans hatastartama Igen — Nem
A nem-depolarizald izomrelaxans utolsé dozisanak beadasatol eltelt idd Igen — Nem
A nem-depolarizald izomrelaxans ismétlé dozisainak alkalmazasa Igen — Nem
A hagyomanyos idegstimulator hasznalataval nem észlelheto faradas Igen — Nem
TOFR >0,9 kvantitativ monitorozassal Igen — Nem
A beteg képes emelni és megtartani a fejét >5 masodpercig Igen — Nem
A betegnek megfelel6 a Iégzési térfogata Igen — Nem
Egyéb tényezok: Igen - Nem

7. Véleménye szerint a neostigmin beadasa utan mennyi idével lehetséges a biztonsagos extubacio,
amennyiben nem monitorozzuk a betegnél az izomrelaxacio fokat?

A) <2 perc
B) 3-5 perc
C) 6-10 perc
D) >10 perc

8. On mennyire ért egyet az alabbi allitdsokkal?

A maradék izomrelaxacio jelent6s klinikai probléma, melynek | A) Er6sen egyetértek

jelentOségét sok aneszteziologus alabecsiili.

B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

A maradék izomrelaxacio jelentoségét erdsen tulbecsiilik. A) Erésen egyetértek

B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

Az a foki maradék izomrelaxacio, ami klinikai jelek alapjan nem | A) Erésen egyetértek

felismerhetd, nem is veszélyes.

B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

9. Mi a véleménye a TOF-monitorozasrol?

Koriilményes Igen — Nem
Nem megbizhat6 Igen — Nem
Felesleges Igen — Nem
Alkalmaznam, ha egyszerlibb lenne a hasznalata Igen —Nem
Alkalmaznam, de nem értek hozza Igen — Nem
Sziikséges kelléke a napi rutinnak Igen — Nem
10. Az On munkahelye és gyakorlati tapasztalata:

A) Rezidens

B) Szakorvosjeldlt A) Klinika

C) 1-5 éve szakorvos
D) 6-10 éve szakorvos
E) >10 éve szakorvos

B) Megyei korhaz
C) Varosi korhaz

4. tablazat — A felmerésiink kérdéssora
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4.3. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOROZAS
FEJLESZTESE

43.1. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS-ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR ELSO
PROTOTIPUSANAK TESZTELESE MUTOI KORULMENYEK KOZOTT

A legels6 prototipussal (NEAT késziilék, Acacia Designs BV, Amszterdam, Hollandia) 2014-
ben végeztikk az elsd klinikai vizsgalatot (RKEB/IKEB 4170-2014, EEKH 028605-
010/2014/0TIG, NCT02241304).

Az els6 prototipus még meglehetdsen kezdetleges megjelenéssel birt: 3D nyomtatott késziilék
haz (33. abra), ideiglenes EKG elektroda kompatibilis csatlakozok (34/A-B. abra). Ezek a

késdbbiekben jelentds fejlesztésen estek at.

i,

33. dbra - Az elsé prototipus a 34. abra - Az ideiglenes pdciens kdbel csatlakozok

klinikai tesztelés soran

A bor zsirtalanitasat kovetden az ingerlé EKG elektrodakat a n. ulnaris lefutdsanak megfeleléen
helyeztiik fel, a regisztral6 elektroda a m. abductor digiti minimi izomhasa f6l¢é, a referencia
elektroda pedig a kisujj els6 interphalangealis iziilete fol¢é kertilt (33. dbra). A TOF ingerléseket

extubacidig végeztiik.

Minden betegnél a miitét egész ideje alatt 20 masodpercenként jegyzOkonyvben rogzitettiik a
késziilék altal kivaltott izom-0sszehuzodasok szamat, mitéti gydgyszer adagolast (gyogyszer
neve, dozisa, beadas idOpontja), a bor hdmérsékletét és a sebészi elektrokauter hasznalatanak
idépontjat.

Az alkalmazhatosdg vizsgalata post hoc analizissel tortént, amely sordn Osszevetettiik a

késziilék SD kartyajan rogzitett EMG adatokat a miitétek soran tett feljegyzésekkel (pl. az EMG

paraméterek valtozasa az izomrelaxans / felfliggesztdszer adas fliggvényében). A TetraGraph
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késziilék altal mért adatok rejtve maradtak mind a vizsgalatot végzdk, mind a klinikusok eldtt,

igy nem befolyasoltak a klinikai dontéshozatalt.

43.2. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS-ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR ELSO
PROTOTIPUSANAK TESZTELESE EGESZSEGES ONKENTESEKBEN

Az elsé prototipussal az dnkéntes vizsgalatunk 2015-ben végeztiik (vizsgalat azonositd szama:
ADBV-ABS-0214-NEAT-3H, vizsgalat engedély szdma: 028605-010/2014/OTIG) Gsszesen
20 6nkéntes (10 férfi és 10 nd) bevonasaval.**

Az dnkéntes vizsgalatra azért volt sziikség, mert

1) ez nyujtotta a legegyszeriibb és ,,legsterilebb” vizsgélati elrendezést, itt kellett a
legkevesebb zavard tényezdvel szamolnunk, az izom akcids potencialok igy voltak legjobban
vizsgéalhatok

2) a klinikai gyakorlatban is sziikségessé valhat, hogy mar nem altatott betegnél
vizsgaljuk az izomrelaxansok jelenlétét. A betegek el6fordulhat, hogy ,.belemozdulnak” a
vizsgalatba, onkéntelen elharitd mozgast tesznek a kellemetlen ingerlésre. Ez meghamisithatja,
nehezen értékelhetdve teheti a mérési eredményeket. Feltételezésiink szerint a kiilonbdzo elven
mikddd neuromuszkuldris monitorok eltérd érzékenységet mutatnak ezzel a problémaval
szemben.

A vizsgalatba olyan egészséges Onkénteseket vontunk be eldzetes, irasbeli és szobeli
tdjékoztatdst kovetden, akiknek az anamnézisikben nem szerepelt semmilyen
neuromuszkularis megbetegedés, nem szedtek neuromuszkularis transzmissziot befolydsold
gyogyszert, nem viseltek pacemakert, nem volt nyilt seb a vizsgalati régionak megfelelden.

A vizsgélat megkezdése eldtt boriték randomizacidval hataroztuk meg, hogy a bal vagy jobb

Il kart vizsgaljuk. Ez alapjan 5 férfinak a bal, 5-

nek a jobb, négy ndi dnkéntesnek a bal, 5-nek
a jobb karjat vizsgaltuk. Az EKG elektrodak
felhelyezése el6tt a  bort gondosan
zsirtalanitottuk, ezt kovetden felhelyeztiik a 6
darab EKG elektrodat. 2 keriilt a nervus
ulnaris f6l¢, 2 a m. adductor pollicis
izomhasanak ¢és tapaddsdnak és 2 a m.

abductor digiti minimi izomhasanak és

35. dbra - A TetraGraph elsd prototipusa miikédés
kozben az elsé onkéntes vizsgalat sordan tapadasanak megfeleléen.
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Ezt kovetdéen ST és TOF lizemmodokban novekvd aramerdsséggel ingereltiik a bal vagy jobb
n. ulnarisat, és vizsgaltuk a m. abductor digiti minimirdél és a m. adductor pollicisrol elvezetett
CMAP-Kat (35. abra). Az aramerdsséget minden esetben fokozatosan emeltiik 10-t61 60 mA-
ig. Minden aramerdsségen harom ingerlést végeztiink mindkét tizemoddban. Rogzitettiik a
kiiszobpotencialokat, ahol az els¢ izom-0sszehuzodas megjelent, vizsgaltuk a maximalis
ingerléshez sziikséges aramerdsséget és a mérések reprodukalhatosagat. Mindezek mellett az
onkéntesek vizualis analdg skala (VAS) segitségével értékelték a stimulalasok fajdalmassagat.
A VAS skala 0-t6] 10 pontig terjedt, ahol nulla pontot akkor adtak az dnkéntesek, ha semmit
sem éreztek, 10 pedig, ha az elképzelhetd legnagyobb fajdalmat / kellemetlenséget okozta nekik
az ingerlés. Amennyiben az dnkéntes 6-os pontot adott egy ingerlésre, felajanlottuk a vizsgalat
befejezését. Magasabb dramerdsséggel csak az onkéntes hozzajarulasat kovetden folytattuk a
vizsgalatot.

A vizsgalat tajékozodo, deskriptiv jellege miatt nem tortént esetszam kalkulacid. Normalis
eloszlast, folyamatos valtozok esetében parametrikus teszteket végeztiink (T-teszt, egy utas
ANOVA, Pearson-korrelacid analizis). Nem normalis eloszlasu folyamatos valtozok esetében
a tesztek non-parametrikus parjat végeztiik el (U-teszt, non-parametrikus egy utas ANOVA,
Spearman-korrelacié analizis). Kategorikus véltozok esetében y?-tesztet végeztiink. A
szignifikancia hataranak a p<0,05 értéket fogadtuk el. Az adatok elemzéséhez Sigmaplot for
Windows Version 11.0 (Systat Software Inc., San Jose, California, USA) statisztikai programot

hasznaltunk.

4.3.3. A NEUROMUSZKULARIS MONITOROZAS KELLEMETLENSEGENEK FELMERESE EBER
ONKENTESEKBEN

A vizsgélatot (NCT02912039) harom centrumban végeztiik, mindhdrom intézmény etikai
bizottsaganak jovahagyasat kovetéen (Mayo Clinic: IRB #16-005022; NorthShore University
Health System: IRB #EH16-251; Debreceni Egyetem: DE RKEB/IKEB 494-2018). A
Debreceni Egyetemen végzett vizsgalathoz emellett az OGYEI engedélyét is kértiik
(OGYEI/2690/2018).4%

A vizsgalatban 0sszesen 135 klinikai dolgozé vett részt a hdrom centrumbol, centrumonként

45. A vizsgalatba minden onkéntes irasos beleegyezését adta.

Egy centrum adminisztracios hiba miatt a tervezettnél nyolccal tobb dnkéntest vont be, ezért 8
onkéntes mérési eredményeit kizartuk a végsoé adatelemzésbdl. Az alabbi okok miatt keriiltek

adatok kizéarasra: 1) 4 onkéntesnek hianyos mérései voltak, mert a magasabb aramerdsséggel
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végzett ingerléseket (40-50 mA) nem vallaltak; 2) 4 onkéntes kétszer vett részt a vizsgalatban.

Ezeknek az 6nkénteseknek a masodik részvételét toroltik az adatelemzés soran.

Minden 6nkéntest valtozo sorrendben négy aramerdsséggel ingereltiink (20-30-40-50 mA)
mindkét késziilékkel.

A TOF-Watch késziilék beallitasa

Két egyszer hasznalatos EKG elektrodat helyeztiink a n. ulnaris lefutdsdnak megfelelden a
csuklo belséd felszinére egymastol 3 cm tavolsadgra. A negativ disztalis elektroda a csuklo
hajlasatol 1 cm-rel proximalisan keriilt felhelyezésre. Egy EKG elektroda ingerl6 felszine 113
mm?. A késziilék piezoelektromos érzékeldjét hand adapter (Organon BV, Boxtter, Hollandia)
eléterhelon keresztiil rogzitettiik a hiivelykujj palmaris felszinéhez. A Debreceni Egyetemen és
a NorthShore centrumban TOF-Watch SX késziiléket, a Mayo Klinikan TOF-Watch S
késziiléket hasznaltak a vizsgalathoz (36/A. abra).

36. abra - A TOF-Watch SX (A) és a TetraGraph (B) neuromuszkularis monitorok felhelyezése

A TetraGraph késziilék beallitasa
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A TetraGraph késziilék a vizsgalat idején nem rendelkezett FDA engedéllyel, csak CE jelzéssel.
A vizsgalathoz hasznalt késziilék hardware-e és software-e megegyezett az Europaban
kereskedelmi forgalomba hozott késziilékével (36/B. abra). A TetraGraph nem EKG
elektrédakat hasznal az idegingerlésre, hanem a gyarté kiilon elektrédasort fejlesztett a
késziilékhez (TetraSens), mely az idegingerlést €s az izom akciospotencialok gytijtését végzi.
Az ingerld elektrodak alakja elnyujtott, szemben a kor alaki EKG elektrodakkal. Az
elektrodasor felhelyezésekor az ingerld elektrodak merdlegesen keriilnek az ideg lefutasa folé,
ami novelheti az idegingerlés hatékonysagat. Az ingerld elektrodak polaritasa megfelel az
irodalomban leirtaknak, vagyis a disztalis elektroda negativ polaritasi. A TetraSens elektrodak
(37. abra) az EKG elektrodakhoz hasonloan eziist kloridot tartalmaznak a bor ellenallas
csokkentésére. Az érzékeld elektroddk felszine kb. kétszerese a hagyomanyos EKG
elektrodakénak (228,5 mm?). A késziilék a peak-to-peak amplitidokat hasznalja a TOF ardnyok
szamitasahoz. Az aktiv érzékel6 elektroda a thenarra az izomhas felé, a referencia elektroda a

hiivelykujj interphalangealis iziilete felé keriilt.

37. dbra - Hagyomdnyos elektrokardiografidas (EKG) elektrodak (fent) és a TetraSens elektroda (lent).
Piros korok jeldlik az EKG elektrodak kontakt felszinét.

A vizsgalat menete

Az ingerlések soran a késziilékek és az alkalmazott aramerdsségek sorrendje véletlenszerii volt,
kivéve az elsé 20 debreceni Onkéntes esetében, akinél novekvd dramerdsséget alkalmaztak.
Eldszor egy kozepes aramerdsségii (30 mA) ,,bemutatd” ST ingerlés keriilt leadasra, hogy az
onkéntesek képet kapjanak az ingerlés jellegérdl és egy kiinduldo VNRS pontot tudjunk felvenni.
Ezutan 20-30-40-60 mA éaramerdsséggel, 0,2 msec impulzus szélességgel végeztiink mindkét
késziilékkel ingerléseket, véletlenszerlien kivalasztott aramerdsséggel. Minden aramerdsség
esetén 3-3 ingerlést végeztiink az adott késziiléken, majd a masik késziilékkel 1s. Minden két,

TOF-Watch-csal végzett ingerlés kozott 15 sec sziinet volt, a TetraGraph esetén ez ciklusid6
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20 sec volt. A késziilekek sorrendjét véletlenszeriien cserélgettiik. Az onkénteseket arra kértiik,
hogy értékeljék az ingerléssel kivaltott diszkomfort nagysagat egy 0-tdl 10-ig terjedd skalan
(Verbal Numerical Rating Scale, VNRS), ahol a 0 azt jelentette, hogy semmi kellemetlenséget
nem ¢éreznek, 10 pedig az elképzelhetd legnagyobb kellemetlenséget. Amennyiben az adott
VNRS pont elérte a 6-0t, megkérdeztiik az 6nékéntest, hogy hajlando-e folytatni a vizsgalatot.
Az dnkéntesek tisztaban voltak vele, hogy barmikor kérhetik a vizsgalat befejezését. A VNRS
pontok mellett rogzitettilk a két késziilék altal kijelzett TOF aranyokat, TOF countokat,

valamint barmilyen a vizsgalattal 6sszefiiggésbe hozhatd varatlan eseményt.
Statisztikai elemzés

Az életkori és VNRS adatok atlag + standard deviacié (SD) és medidn (range) forméban, a

nemek megoszlasa esetszamként keriilt feltiintetésre.

Lineéris kevert hatds modellt hasznaltunk a fajdalom pontszamok kiilonbségének leirdsara. A
modellben figyelembe vettiik, hogy személyenként 3 mérés tortént. Vizsgaltuk a kiindulasi
VNRS pontszam nagysaganak, az aramerdsségnek, az életkornak, a nemnek és a vizsgalo

helynek a hatésat.

A statisztikai szignifikancia szintje p<0,05 volt. SAS 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, NC)

statisztikai szoftvert hasznaltunk az adatelemzéshez.

10 dnkéntesen végzett pilot vizsgalatunk eredménye alapjan a 0,5-60s VNRS pont kiilonbséget
tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Ahhoz, hogy 80%-os powerrel és 0,05-0s
szignifikancia szinttel paros T-teszttel kimutathatd legyen ez a kiilonbség esetszam
kalkulacionk alapjan 128 Onkéntes bevonasara volt sziikség. A vizsgalatba Osszesen 135
onkéntest terveztiink bevonni, szdmolva olyanokkal, akik valamilyen ok miatt nem fejezik be a

vizsgalatot.

4.3.4. Az AKCELEROMIOGRAFIAS-ELVU PHILIPS INTELLIVUE NMT MODUL ES AZ
ELEKTROMIOGRAFIAS-ELVU TETRAGRAPH NEUROMUSZKULARIS MONITOROK  KLINIKAI
OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

A vizsgalatot az amerikai Mayo Klinikan (Florida, USA) végeztem 2018-ban Fulbright
osztondijasként.**® Az intézmény etikai bizottsaganak jovahagyasat kovetSen (Institutional
Review Board of Mayo Clinic, Florida: IRB#17-006680) 50 beteget vontunk be a vizsgalatba,
akik elektiv miitétéhez izomrelaxaciora volt sziikség. Minden beteg irdsos ¢és szobeli

tajékoztatasban részesiilt, €s irdsos beleegyezésiiket adtak a vizsgéalatban valo részvételhez.
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A bevalogatasi kritériumok az alabbiak voltak:

- 18 év feletti életkor
- ASA Physical status I-111

Kizarasi kritériumok:

- anamnézisben valamilyen neuromuszkularis betegség (pl. stroke, myasthenia gravis)

- neuromuszkularis transzmissziot befolyasold gyodgyszert szed a beteg

- valamelyik kar olyan korabbi sériilése, ami befolyasolhatja a normalis ingeriiletvezetési
paramétereket

- nyilt seb az elektrodak felhelyezésének megfeleléen

- terhesség, szoptatas

A két késziiléket a beteg két karjara tettilk fel a gyartéi utasitdsoknak megfeleléen. A
vizsgéalatban nem volt lehetdségiink eldterheld hasznalatdra az AMG késziilékhez, mivel a
Philips modulnak nincs ilyen tartozéka, az Organon Hand Adapterrel pedig a Philips érzékeld
egysége nem kompatibilis (38. abra).

7 A

38. dbra - Philips IntelliVue NMT modul pdciens kdbelénekfelhelyezése.439

Az anesztézia indukcidjat kovetden, de még az izomrelaxanst beadasat megeldézden kalibraltuk
mindkét késziiléket, majd egyszerre inditottuk a méréseket TOF modban és hagytuk Oket
automatikus futni egészen az extubacidig. Az altatoorvos altal meghatarozott tipust €s dozisu
izomrelaxéns beadasara 2-3 db kiinduld TOF mérést kovetden keriilt sor. A vizsgélat alatt
folyamatosan gytjtottiik az AMG-vel és EMG-vel nyert TOF adatparokat. A két késziilék
ciklus ideje sajnalatos modon eltérd volt. A TetraGraph 20 masodpercenként, az IntelliVue
NMT 15 masodpercenként adta le az ingerléseket. A két késziilekkel nyert mérési eredmények
Osszehasonlitdsahoz adatparokat képeztiink az alabbiak szerint: 0. masodperc AMG mérés — 0.
masodperc EMG mérés, 15. masodperc AMG mérés — 20. masodperc EMG mérés, 30.

masodperc AMG mérés ignoralva, 45. masodperc AMG mérés — 40. masodperc EMG mérés.
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A maximalis idoékiilonbség két eltérd elvii, egy part alkoto mérés kozott tehat legfeljebb 5

masodperc volt. Ez klinikailag elhanyagolhatonak tekinthetd.

A miitétek soran a beteg feliigyeletét az erre kiképzett anesztezioldgiai asszisztensek lattak el,
6k dontottek a mitét kozben az izomrelaxansok ismétlésérdl is. Ehhez a Philips késziilék mérési
eredményeit vették alapul, a TetraGraph eredményei rejtve maradtak, hogy ne befolyasoljak a

betegellatast.

A mitétek végén a helyi aneszteziologiai protokollnak megfeleléen a betegek rutinszertien
sugammadex felfiiggesztést kaptak. A rapid hatdsbedllds sajnos jelentdsen korlatozta a

rogzitheté TOF aranyok szamat.
A baseline TOF értékek nagysaganak dsszehasonlitasara paros T-tesztet alkalmaztunk.

A miitétek soran a két késziilekkel nyert TOF aranyok 6sszhangjanak vizsgélata a Bland-
Altman statisztikai elemzés Olofsen szerint modositott modszerével tortént,**° melyhez

rendelkezésre all egy ingyenes web-alapu szoftver. ™

4.3.5. AZ AKCELEROMIOGRAFIAS-ELVU TOF-WATCH SX ES AZ ELEKTROMIOGRAFIAS-ELVU
TETRAGRAPH NEUROMUSZKULARIS MONITOROK KLINIKAI OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont Aneszteziologiai és Intenziv Terapids
Tanszékén zajlott 2019. 06. 26-a és 2019. 12. 18-a kozott. A vizsgélat engedély szama:
OGYEI/2690/2018 (www.clinicaltrials.gov azonosito: NCT03987607). Elézetes esetszam
kalkulaciot kovetden 50 beteget vontunk be a vizsgalatba, akik elektiv miitétéhez
izomrelaxaciora volt sziikség. Minden beteg irdsos €s szdbeli tijékoztatdsban részesiilt, és

irasos beleegyezésiililonbségket adtak a vizsgalatban valo részvételhez.

A bevalogatasi kritériumok az alabbiak voltak:

- 18 év feletti életkor
- ASA Physical status I-111

Kizarasi kritériumok:

- anamnézisben valamilyen neuromuszkularis betegség (pl. stroke, myasthenia gravis)
- neuromuszkuldris transzmissziot befolyasold gyogyszert szed a beteg
- valamelyik kar olyan korabbi sériilése, ami befolyasolhatja a normalis ingeriiletvezetési

paramétereket

1 https://sec.lumc.nl/method agreement analysis/
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- nyilt seb az elektrodak felhelyezésének megfeleléen

- terhesség, szoptatas

- pacemaker

A két késziiléket a beteg ugyanazon karjara tettiik fel, mely egyébként is hozzaférhetd volt a

mutét soran (39. abra).

39. abra - A TOF-Watch SX és a TetraGraph méré egységeinek elhelyezkedése

A mitébe érkezést kvetden el6szor periférias vénat kaniilaltunk, valamint felhelyeztiik a rutin
aneszteziologiai monitorokat (EKG, vérnyomds méré mandzsetta az ellenoldali karra,
pulzoximeéter, bispectral index monitor elektroda).

A TetraGraph neuromuszkularis monitor a vizsgalathoz modositott protokollal volt ellatva. A
modositas annyibdl allt, hogy a késziilék sajat ingerld funkciojat kiiktattak, az érzékelés idejét
(azt az idGablakot, amikor a késziilék az izom akcids potencidlokat megprobalja megmérni)
pedig a TOF-Watch SX késziilékkel végzett ingerléshez szinkronizaltak. Ehhez a két késziiléket
egy szaloptikas jeladon keresztiik kapcsoltak 6ssze (40. abra). A TetraGraph késziilék tehat nem
végzett idegingerlést, csak CMAP mérést a m. adductor pollicisrél a vizsgalat soran. A TOF-

Watch SX késziilék ingerelte a n. ulnarist és mérte a m. adductor pollicis izomvalaszat.
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40. abra - A kesziilékek 6sszekapcsoldsa szaloptikas rendszerrel és a laptop szamitogéppel

A bort gondosan zsirtalanitottuk a neuromuszkuldris monitorok ingerlé és érzékeld
elektrodainak megfeleléen (a n. ulnaris lefutasa felett a csuklotdl proximalisan az alkar volaris
ulnaris oldalan, a thenart, valamint a hiivelykujj interphalangealis iziiletét). A n. ulnaris
ingerlését a TOF-Watch SX késziiléken keresztiil végeztiik egyszer hasznalatos EKG
elektrodak segitségével. Az EKG elektrodakhoz csatlakoztattuk a TOF-Watch SX ingerld
kéabeleit (39. bara).

A TetraGraph neuromuszkularis monitor ingerld elektrodairol nem tavolitottuk el a takard
foliat, az érzékeld elektrodakat a gyartdi utasitasnak megfeleléen a thenarra és a hiivelykuyjj
interphalangealis izlilete fol¢ ragasztottuk. Ezutan a beteg kezére helyeztiik az eldterheldt €s
ezek Kkeresztiil rogzitettik a beteg hiivelyk ujjahoz a TOF-Watch SX piezoelektromos
érzékeldjét. A beteg karjat és a II-V ujjait a kartartdhoz rogzitettiik (39. abra).

A miitétek propofol target controlled infusion anesztézidban torténtek bispectral index (BIS)
anesztézia mélység monitorozas mellett. Az anesztézia indukcidjahoz a betegek 2-5Sug/kg
sordn a BIS indexet 40 koriil tartottuk.

Az anesztézia indukcidjat kovetéen kalibraltuk a TOF-Watch SX késziiléket. Korabbi
vizsgélataink alapjan a TetraGraph monitor magasabb aramerdsséget hatarozott meg
szupramaximalis aramerdsségként, mint az akceleromiografias késziilékek. Mivel a vizsgalati

elrendezésbdl addddéan a szupramaximalis dramerdsségnek itt mindkét késziiléknek
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megfeleldnek kellett lenni, ezért azt elézetesen 60 mA-ben hataroztuk meg minden esetre. A
kalibraci6é (CAL 1) a jelerdsités mértékének meghatarozasara szolgalt.

A kalibraciot kovetden 2-5 kiindulé TOF mérést végeztiink, majd a beteg megkapta az
altatoorvos altal meghatarozott tipust és dozisu izomrelaxanst. Amikor a TOF ingerlésre
megszint az izomvalasz a beteget intubaltuk.

A miutét soran a TOF-Watch SX késziilék folyamatosan TOF ingerlést végzett 15 méasodperces
ciklusidével. Amennyiben a TOFC 0 volt, PTC méréseket is végeztiink. Két PTC mérés kozott
legalabb 3 perc ingerlési sziinet volt, hogy a tetanids potenciacié utdhatasat kizarjuk. A PTC
mérések idejére a TetraGraph késziiléket ST ilizemmodba allitottuk, és megszamoltuk a
késziilék altal kiértékelt izomvalaszok szamat.

A mitétek soran igyekeztiink spontan visszatérési koriillményeket biztositani (41. abra) Abban
az esetben, ha a mitét végére a TOF aranyok nem érték el a kiindulasi értéket, neostigmin-
atropin felfiiggesztést alkalmaztunk az altatoorvos éaltal meghatarozott dozissal. A méréseket a
miitét végéig, vagy a két késziilékkel nyert kiinduldsi TOF aranyok visszatéréséig folytattuk.
Az intraoperativ adatokat a TOF-Watch SX® 2.5 Software segitségével rogzitettiik (Organon

Ireland, Dublin, frorszaig).

—TOF-Watch SX —TetraGraph
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41. abra - Spontan visszatérési gorbék a két neuromuszkularis monitorral. A gérbéken feltiintettem a
neuromuszkularis blokk vizsgalt fazisait. A kiemelt rész az atmeneti iddszakot abrazolja mérsékeltbol
sekély neuromuszkularis blokkba.

Esetszam kalkulacio
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A sziikséges esetszam kalkulalasdhoz két forrast vettliink alapul. Egyrészt a Mayo Klinikan

végzett pilot vizsgalatunk adatait,*3®

valamint Liang ¢és munkatarsainak 2013-as
kozleményét.3'® 10%-os differenciat figyelembe véve, a TOF ardnyok ismételhetdsége
tekintetében a kalkulalt sziikséges esetszamunk 213-nak €és 253-nak bizonyult EMG ¢és AMG
tekintetében, a bias szempontjabol 98 Osszehasonlitasra volt sziikség, a széles limits of
agreements miatt 293-ra. Az elsédleges vizsgalati végpont tekintetében, legalabb 100 TOFR
mérés volt sziikséges, legalabb 30 betegtdl, ugy, hogy ezekbdl legalabb 20-20 mérés a
TOFR>80% folotti kategoriaba essen. A Mayo Klinikan végzett vizsgélat magas hibaszazalékat
figyelembe véve €s szamitva kiesd betegekre tigy dontottiink, hogy a vizsgalatba 50 beteget
vonunk be.

Altalanos statisztikai elemzés

A keét késziilekkel nyert mérési eredmények Osszehasonlitisara a Bland-Altman analizist
hasznaltuk.*** A Bland-Altman analizis két mérés dsszhangjat irja le, igy hogy a két mérés
kozotti bias-t (kiilonbséget), limits of agreement-et (egyetértés hatarait), az egyéni és egyének
kozotti varianciat és a mérések reprodukalhatosagat vizsgalja.**? Mivel egy-egy paciens
esetében tobb mérés tortént, adatainkat az ennek megfeleléen modositott metddussal
140,443

elemezti

aprilis 12.)T,

a Leideni Egyetem online kalkulatoranak segitségével (utols6 elérés 2020.

A Bland-Altman analizist az elsédleges ¢s masodlagos és a tovabbi végpontok vizsgalatara
alkalmaztuk. Minden végpontban 10%-ot nem meghaladd kiilonbséget tekintettiink
elfogadhatonak (bias: <10, limits of agreement (egyetértés hatarai): -5-t6l +5-ig). A TOF arany
eredmények vizsgalatahoz az AMG késziilékkel nyert értékeket az individualis kiindul6 értekek

atlagara normalizaltuk.***

Mivel a mindennapi klinikai gyakorlatban a normalizaciotol sokan
eltekintenek, a nyers TOF értékek a klinikusok szdmara konnyebben értelmezhetdk. Ezért az
elsddleges ¢€s masodlagos végpont analizisét mind a normalizalt, mind a nyers adatokon

elvégeztiik.

A Bland-Altman abrak elkészitéséhez és a Bland-Altman analizisen tili elemzésekhez az R
statisztikai software-t hasznaltuk (verziészam 3.6.3, R Core Team 2020).**®> Shapiro-Wilks
tesztet hasznaltunk az adatok normalitasanak ellendrzéséhez, a variancidk homogenitasanak
ellendrzésére Bartlett tesztet. A linearis regresszidt az ,,nlme” csomag ,,Im” funkcidjaval
vizsgaltuk. Péaros t-tesztet hasznaltunk a normalis eloszldst mutatdé mintdk 4tlaganak

O0sszehasonlitasara és Wilcoxon-tesztet a nem normalis eloszlast valtozok esetén.
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A mitétek végén 11 esetben volt sziiksége neostigmin felfiiggesztésre és a visszatérési folyamat
elgyorsitasara. A TOF aranyok elemzését elvégeztiik ezen adatok kizarasaval (N = 542, az 5731
mérés 5,9%-a). Az igy nyert eredmények mindségileg megegyeztek az egész adathalmazrol

nyert eredményekkel, ezért a tovabbiakban az egész adathalmazra vonatkozo6 adatokat mutatom

be.
Specifikus elemzések

A kiindul6 TOF aranyok atlagat és szordsat paros T-teszttel, a variacids koefficienseket F-
teszttel hasonlitottuk Ossze. A mérések ismételhetdségének Osszehasonlitdsara random hatas

egy-utas variancia analizist hasznaltunk.

Bland-Altman analizist hasznaltunka két késziilékkel rogzitett PTC szamok Gsszehasonlitasara.
Ezen feliil linearis kevert hatds modell (LME) alapjan is vizsgéltuk a PTC mérések
effektivitasat. A késziilékek, mint fix hatds és a betegazonositd, mint a random hatés szerepelt

az analizisben. Az egy betegél eldforduld tobb mérésre szintén kontrollaltuk a vizsgélatot.

Bland-Altman analizist hasznaltunk a TOF szamok egyezésének Osszehasonlitasara. Az
analizisiinket jelentdsen korlatozta, hogy gyakran el6fordult, hogy az egyik késziilék még TOF
szamot jelzett ki, amikor a masik mar TOF aranyt mutatott. Ezeket az adatparokat kizartuk az

elemzésbol.
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5. EREDMENYEK

5.1. FELFUGGESZTESI STRATEGIAK HATASA A POSZTOPERATIV REZIDUALIS
NEUROMUSZKULARIS ~BLOKAD ELOFORDULASARA  ROCURONIUMMAL
LETREHOZOTT  IZOMRELAXACIOT =~ KOVETOEN  NEUROMUSZKULARIS
MONITOROZAS HIANYABAN

A 42. abra mutatja be a vizsgalat CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
diagramjat. A betegtoborzas soran Osszesen 134 beteget kértiink fel a vizsgalatban valod
részvételre, koziilikk 6sszesen 128-an adtdk beleegyezésiiket. A bevalogatast kovetden egy
beteg kizarasra keriilt a vizsgalatbol, mert az anesztézia indukcioja kapcsan feltehetden allergias
reakcio Iépett fel, illetve masik két beteg adatait mérési problémak miatt kényszeriiltiink kizérni
az adatelemzésbdl. Igy osszesen 125 beteg adatai keriiltek kiértékelésre (42. abra). Az
aneszteziologusok dontése alapjan 50 beteg kertilt a felfiiggesztd szert nem kapott (spontan
visszatérés) csoportba (40%), mig 75 betegél dontdttek ugy az aneszteziologusok, hogy
felfliggesztésre van sziikség a mitét végén (60%). A 75 felfiiggeszto szert kapott beteg koziil a
randomizaci6 alapjan 27 (36%) kapott sugammadexet, 26 (34,7%) neostigmint és 22 (29,3%)
beteg kapott placebdt (42. abra).

Részvételre felkért betegek (n=134)
T

A beteg visszautasitottaa 1
— ;\;sﬂzv'etellt (n=i) Y Bevalogatas (n=128)
s (tét elmaradt (n=1) Sevoflurane anesztézia (n=128)
33 Kiindulé AMG mérés (n=128)
5 Rocuronium 0.6 mg/kg, intubalas (n=128)
o Allergias reakcio miatt T
9 kizért beteg (n=1) v
3 | Sziikség szerint tovabbi rocuronium bolusok |
Méréstechnikai Spontan visszatérés Randomizalt, kett8s vak felfiiggeszt6
le— problémak miatt  [«—| (nem kapott felfiiggeszts szert) n = 50 szeraddsn =75
kizért beteg (n =2) Vakositott TOF mérés Vakositott TOF mérés
(V]
¥
>
% :
= Sugammadex Neostigmin Placebd
b= 2 mg/kg 0,05 mg/kg (0.9% NaCl)
n=27 n=26 n=22
, I | !
Vakositott TOF mérés az extubacidkor
— Extubécio, posztoperativ 6rzébe szallitas
o I
:g Posztoperativ TOF mérés és izomerd felmérés a posztoperativ
T 6rz6be érkezés utan 0, 20, 40 és 60 perccel (n = 125)
>
3 }
:0;- v{ 24 6réas utankovetés (n = 128)
8
2
&
I Végs6 adatelemzés (n = 125)

42. abra — A vizsgalat CONSORT diagramja
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Demografiai paraméterek:

A négy csoport demografiai paramétereit a 6. tablazatban foglaltam Gssze, az anesztézia és a

neuromuszkularis blokk vezetésére vonatkoz6 adatokat a 7. tablazat tartalmazza.

Osszességében elmondhatd, hogy az aneszteziologusok azokban az esetekben dontéttek gy,

hogy nem alkalmaznak felfliggesztd szert, ha a beavatkozas rovidebb volt és relative kevesebb

rocuroniumot adtak a miitét soran. A felfliiggesztd szer beadasa (illetve a spontan visszatérést

mutato betegek esetén a nemleges dontés) és az extubacid kozott eltelt id6 egyforma volt a négy

csoportban, csakugy, mint az extubacid €s az Orzobe érkezés kozott eltelt transzport 1d6 (7.

tablazat).
SUGAMMADEX  NEOSTIGMIN PLACEBO NEM
n=27 n =26 n=22 FiGGESZTETT p
n =250
Eletkor (év) 47 525 46 50.5 0,904*
(28,75 - 61) (34 -58) (34-59) (42 -57)
Testmagassag 166 168 173 1715 0,177*
(cm) (162 — 174,5) (162 - 176) (165 - 178) (165 - 178)
Testtomeg (kg) 70 70 71 72 0,279*
(61,25 -70,75) (56 - 76) (63 - 84) (64 - 80)
BMI 23.66 24.37 24.785 24.645 0,843*
(22,39 — 25,71) (21,46 — 26,67) (22,32 - 26,51) (23,1 -26,03)
Férfi : né arany 10: 17 13:13 15:7 28:22 0,167%#
ASAL: 1I-111 9:18 9:17 9:13 17:33 0,942%
Miitét tipusa
- hasi miitét 18 23 21 28 0,001
- pajzsmirigy, 9 3 1 22

emlo, ér miitét

6. tablazat — A betegek demografiai paraméterei a négy vizsgalati csoportban

A feltiintetett adatok median és interkvartilis tartoméany (IQR). # Kruskal-Wallis H-teszt, # y2-teszt, ##

Cramer’s V asszociacios egyiitthato vizsgalat. BMI = testtomeg index; ASA = American Society of

Anesthesiologists fizikalis allapot besorolas
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SUGAMMADEX NEOSTIGMIN PLACEBO NEM

n=27 n=26 n=22 FUGGESZTETT p
n =250
Azon esetek szama, ahol a rocuronium ismétlésére volt sziikség a miitét alatt (n, %)
16 (59,3%) 21 (80,8%) 20 (90,9%) 18 (36,0%) <0,001*
A rocuronium atlagos ismétlé dozisa (mg)
19,5 + 13,64 25,38 + 14,09 30,15+ 20,81 17+ 11,73 0,052
Miitét idétartama (6ra)
1,88%® 2,28% 2,422 1,48° 0,004
(1,22 —2,47) (1,42 -2,87) (2-3,33) (1,25 -2,08)
Anesztézia idotartama (6ra)
2,317% 2,734%® 3,008% 1,95° 0,001
(1,62 -3) (2,07 - 3,53) (2,6 —4,18) (1,73 -2,62)
Az utolsé rocuronium dozis beadasa és a felfiiggesztésrol sz0l6 dontés meghozatala kozott
eltelt ido (perc)
62,62 52,125% 63,7752 90,666° <0,001
(47,36 — 81,63) (30,17 —73,47) (50 —-70,47) (71,47 - 102)
Az utolsé rocuronium dozis beadasa és az extubacié kozott eltelt ido (perc)
707 61,867% 71,6912 97,875° <0,001
(56,47 — 88) (45— 88) (58 —81,17) (81,48 —111,23)
Az felfiiggesztésrol szol6 dontés és az extubacio kozott eltelt idé (perc)
8,333 9,309 9,425 8 0,206
(6-9,72) (7-106) (6 —13,83) (3-12)

Az extubacio és az 6rzobe érkezés kozott eltelt idé (min)
19,33+ 7,39 18,19+ 6,1 17,73 + 7,38 21,32+ 6,31 0,109

Mentd gyogyszerelésre szoruld betegek szama (n, %)

0 3 (11,5%) 4 (18,2%) 4 (8,0%) 0,141%
7. tablazat - Miitéti és anesztéziai adatok a négy vizsgalati csoportban
Azok a csoportok, melyek soron belil eltérd felsé index jelzéssel rendelkeznek, a post-hoc Dunn teszt
alapjan szignifikans eltérést mutatnak egymashoz képest. * y>-teszt, # Cramer’s V asszociacios
egylitthato vizsgalat. PACU = posztoperativ 6rz6. Normalis eloszlast mutatod adatok esetében atlag +
SD, nem normalis eloszlast mutat6 adatok esetében median (interkvartilis tartomany) kertiilt
feltiintetésre.

Elsédleges vizsgalati végpont:

Osszesen 28 esetben (22,4%) észleltink PORNB-t, melyekbdl egy (3,7%) sugammadex
felfliggesztés utan, négy (15,3%) neostigmin felfiiggesztés utdn, 13 (26%) a spontan

visszatérési csoportban és 10 (45,5%) a placebot kapott csoportban fordult eld (43. dbra). A
placebdval 6sszehasonlitva mind a sugammadex (OR: 0,05, 95% CI: 0,005 — 0,403, p=0.005)
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mind a neostigmin hatékonyabbnak bizonyult a PORNB megel6zésében (OR: 0,218, 95% CI:
0,05 — 0,847, p=0,028). A nem fiiggesztett csoportban a PORNB incidencidja nem volt
szignifikansan magasabb, mint a placebdt kapott betegek korében (OR: 0,57, 95% ClI: 0,21 —
1,5, p=0,25). Bar a sugammadex alkalmazéasa hatékonyabb stratégianak bizonyult a PORNB
megeldzése szempontjabol, mint a spontan visszatérés biztositasa (OR: 0,11, 95% CI: 0,014 —
0,889, p=0,039), a neostigminrdl ez nem volt elmondhaté (OR: 0,518, 95% CI: 0,15 — 1,786,
p=0,297). Bar a sugammadex ¢és a neostigmin kozotti kiilonbség evidensnek tiinik,
statisztikailag ez mégsem bizonyult szignifikdnsnak (OR:0,212, 95% CI: 0,022 — 2,0347,
p=0,1786). A gyogyszeres felfliggesztési eljarasok 0Osszességében (sugammadexet ¢&s
neostigmint kapott betegek Osszesen) hatékonyabbak voltak, mint a spontan visszatérési

stratégia (OR: 0,3, 95% CI: 0,097 — 0,906, p=0,03).

SUG p=0.005 PLACEBO
1/27(3.7%) 10/22 (45.5%)
p=0.0011
=0.039
p ~_
SUG+NEO
NSz NSz Osszesitve
5/53(9.4%)
p=0.028 p=0.03
NEO NEM FUGG.

4/26(15.4%) 13/50 (26%)

NSz

43. dbra - PORNB eldforduldsa a vizsgadlati csoportokban
SUG = sugammadex felfliggesztés; NEO = neostigmin felfiiggesztés; NEM FUGG. = spontan
visszatérési csoport; NSz = nem szignifikans kiilonbség

Masodlagos vizsgalati végpont:

A 28 PORNB-s beteg koziil 16-nal mértiink 0,7 alatti NTOFR-t. Koziiliik 11-nél volt sziikség
mentd gyogyszer alkalmazasara. Harom beteg a neostigmin csoportbol, négy a felfiiggeszto
szert nem kapott csoportbol és négy a placebo csoportbol keriilt ki. Az extubaciokor mért TOF
értékeket a 8. tdblazat tartalmazza. Sugammadexes felfliggesztés utdn egy esetben sem volt
sziikség mentd gyogyszerelésre. A 11 betegbdl, akiknél mentd gyogyszerelésre volt sziikség,
6-nal mar kozvetleniil az extubalast kovetden, még a miitdasztalon manifesztalodott a 1égzési

elégtelenség. Ezek a betegek azonnal, mar a miitében megkaptak a mentd gyogyszert, €s csak
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az allapot stabilizalédas utan szallitottak Oket az Orzdbe. Statisztikai szempontbol ezeknél
betegeknél a mentd gyogyszer beadasakor mért TOF aranyt tekintettiik a tobbi betegnél a
posztoperativ 6rzébe érkezéskor mért elsé TOF aranynak (0. perc). 5 betegnél az altatoorvos a
mutét végén kielégitonek itélte a beteg allapotat, ezért a beteg Orzébe szallitasardl dontott.
Azonban az 6rzOben mért TOF ardnyok és beteg klinikai allapota alapjan a vizsgalatot végzo

altatoorvos sziikségesnek latta a mentégyodgyszer alkalmazasat.

NEOSTIGMIN PLACEBO NEM
n=3 n=4 FUGGESZTETT
n=4

nTOFR=0,7 nTOFR=0,56 nTOFR = 0,67

nTOFR=0,7 nTOFR=0,23 nTOFR =0,25*

TOFC =2* TOFC =2* TOFC = 3*
TOFC = 1* TOFC = 2*

8. tablazat — A neuromuszkularis blokk szintje a mento gyogyszer beadasat megelozoen

* Azon betegek, akik mar a miitében megkaptak a mentd gyogyszert. Mindegyik tablazatban szerepld
adat egy esetet jelent. nTOFR = normalizalt train-of-four arany, TOFC = train-of-four szam.

Tovabbi vizsgalati végpontok:

A felfiiggesztd szer alkalmazasardl sz6lo dontés pillanatdban mért nTOF aranyok
alacsonyabbak voltak azon betegek korében, akiknél az altatdorvos a kovetkezdkben
sziikségesnek itélte meg a felfiiggesztd szer alkalmazasat, mint azoknal, akiknél

sziikségtelennek tartotta (p=0,001).

Azok a betegek, akik kaptak felfiiggesztd szert, az extubacio pillanataban magasabb TOF
aranyokkal rendelkeztek, mint azok, akik placebot kaptak (p=0,002, 9. tablazat).

A sugammadexet kapott betegek korében egy esetben észleltiink PORNB-t, a mért TOF arany
0,86 volt. Mivel klinikai jele nem volt a maradék izomrelaxans hatasnak, a mentd gyogyszer

adasatol eltekintettiink.

Az 6rzdben a 20 perces mérések idején mar nem volt kimutathat6 kiilonbség a TOF értékekben
a négy csoport betegei kozott. A klinikai izomerd vizsgalat pontjai egyik posztoperativ mérési
idépontban sem mutattak kiilonbséget a vizsgalati csoportok kozott. Ezzel egyiitt a betegek altal

adott izomer6 pontszamok sem mutattak eltérést.
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SUGAMMADEX NEOSTIGMIN PLACEBO NEM

n=27 n=26 n=22 FUGGESZTETT p
n =50
Kiindulasi TOFR (%)
104,78 + 5,63 104,92 + 4,69 107,36 + 5,31 104,76 + 5,22 0,23
Normalizalt TOFR a dontéshozatal pillanataban
0,38 £ 0,312 0,21 +£0,25? 0,45+0,33° 0,70 = 0,29° <0,001
Normalizalt TOFR az extubalaskor
1,01* 0,942 0,66" 0,9% <0,001
(0,92 -1,07) (0,83-1,0) (0,38 - 0,88) (0,68 -0,97)
Normalizalt TOFR az 6rzébe érkezéskor (0. perc)
1,04° 1,005%® 0,912 0,99* <0,001
(0,99-1,1) (0,94 -1,04) (0,69 -0,97) (0,85 —-1,04)
Normalizalt TOFR 20 perccel az 6rzébe érkezés utan
1,03 +0,1 1,04 £ 0,08 0,98 + 0,08 1,02 +0,1 0,125
Normalizalt TOFR 40 perccel az 6rzébe érkezés utan
1,04 £ 0,1 1,03 £ 0,09 0,99 + 0,09 1,04 £ 0,09 0,234
Normalizalt TOFR 60 perccel az 6rzébe érkezés utan
1,06 1,0 0,99 1,02 0,071
(0,942 —1,11) (0,92 —1,04) (0,91 —1,05) (0,98 — 1,06)

9. tablazat — Az akceleromiografias mérések eredményei

Azok a csoportok, melyek soron beliil eltérd felsé index jelzéssel rendelkeznek, a post-hoc Dunn teszt
alapjan szignifikans eltérést mutatnak egymashoz képest. TOFR = train-of-four arany. Normalis
eloszlast mutat6 adatok esetében atlag = SD, nem normalis eloszlast mutato adatok esetében median
(interkvartilis tartomany) keriilt feltlintetésre.

5.1. NEUROMUSZKULARIS MONITOROZASI SZOKASOK FELMERESE A ROMAN ES
MAGYAR ANESZTEZIOLOGUSOK KOREBEN

A Magyar Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids Tarsasdgnak 1328 regisztralt tagja van.
Koziliik 124 toltotte ki kérddiviinket (9,34%). A Romén Aneszteziologiai és Intenziv Terapias
Tarsasagnak 878 tagja koziil 423 kapta meg a felkérést, és 153 toltotte ki a kérdoéivet (17,4%).
A vélaszadok nagyobb hanyadat rezidensek és fiatal szakorvosok képezték (n =189, 62,5%) és
a valaszadok tobbsége nem klinikai kézpontban dolgozott (55%).

A PORNB gyakorisaga és jelentosége
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A valaszadok egyértelmien alabecsiilték a PORNB gyakorisagat. Mindossze 2,2%-uk
valaszolta helyesen, hogy a PORNB incidencidja tobb, mint 20% (44. abra).

Becslése szerint az On intézményében milyen gyakorisaggal
fordul el6 posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk?

50 44,4
39,6
40
30
20 13,8
0 |
<1% 1-5% 6-20% >20%

44. abra — A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk feltételezett gyakorisaga

A valaszadok 74,8%-a itélte tigy, hogy a PORNB nem banalis klinikai probléma (45. dbra).

A maradék izomrelaxacié jelentds klinikai probléma,
melynek jelent6ségét sok aneszteziolégus alabecsdli.

50 46,2
40
28,6
30
20 13,4
9,7 3

’ m B 1

0

ErGsen Egyetértek Nincs Nem értek egyet Egyaltalan nem
egyetértek véleményem értek egyet

45. abra — A maradék izomrelaxans hatas jelentdsége

18,9 % ugy gondolta, hogy a maradék relaxans hatds nem jelent rizikot (46. abra)
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Az a fokd maradék izomrelaxacid, ami klinikai jelek
alapjan nem felismerhet6, nem is veszélyes.

70
57,9
60
50
40
30
20 14,3 16,8
8,4
C L H N
0 — i
ErGsen Egyetértek Nincs Nem értek egyet Egyaltalan nem
egyetértek véleményem értek egyet

46. abra — A maradék izomrelaxans hatas klinikai jeleinek jelentdsége

A rezidualis izomrelaxans hatas klinikai jelei

A valaszadok 26,3 %-a szerint nincs sziikség neuromuszkularis monitorra és pusztan klinikai

jelek alapjan kizarhatdo a PORNB fenndllasa (47. 4bra).

A klinikai jelek teljesen megbizhatdak, a TOF-monitor
hasznalata felesleges.

60
50 48,1
40
30 23,8
20 14,5
10 7’1
- ]
0 | |
Erdsen Egyetértek Nincs Nem értek egyet Egyaltalan nem
egyetértek véleményem értek egyet

47. abra — A klinikai jelek megbizhatosaga az objektiv monitorozdssal szemben 1.

Ennek megfelelden a valaszadok 63,6%-a neuromuszkuldris monitorok hasznalatat csak nagy

kockazatu betegek esetén tartja sziikségesnek (48. abra).

125



A klinikai jelek sokszor megbizhatdak, csak bizonyos esetekben (nagy
rizikdju betegnél) szlikséges monitorozni a relaxacio fokat.

60
53,1
50
40
30
23,4
20
10,5
10 7,9
] ]
0 I
Erésen egyetértek Egyetértek Nincs véleményem Nem értek egyet  Egyaltalan nem értek
egyet

48. abra — Mikor érdemes neuromuszkularis monitorozast végezni?

Minddssze 48,9%-uk ismerte el és értett egyet az evidenciaval, miszerint a klinikai jelek nem

megbizhatoak és minden esetben monitorozni sziikséges (49. dbra).

A klinikai jelek egyaltalan nem alkalmasak a maradék izomrelaxacié
kizarasara. TOF-monitor hasznalata kell mindenképpen.

40
351

33,9

35
30
25
20
15 13,8

10 75
5

. H ]

ErGsen egyetértek Egyetértek Nincs véleményem Nem értek egyet  Egyaltalan nem értek
egyet

(€]

49. abra - A klinikai jelek megbizhatosdaga az objektiv monitorozdssal szemben 1.

Neuromuszkularis monitorozasi szokasok

A valaszadoknak minddssze 7,7 %-a hasznal rendszeresen neuromuszkularis monitort. Ebben
a tekintetben nem volt kiilonbség a fiatal és a tapasztalt kollégdk kozott. 27% soha nem

monitoroz, 35% ritkan (az esetek kevesebb, mint 10%-ban) (50. abra).
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On milyen gyakran monitorozza a neuromuszkularis funkciét azon
betegeknél, akik a m{tét soran izomrelaxanst kapnak?

40
35,4

35

30 27,4

25

20 16,2

15

10 8,3 7,3

OI4 .
0

Soha Alig (1-10%) Néha (11-30%) Gyakran (31-60%) Rendszeresen Szinte mindig (91-
(61-90%) 100%)

]

50. abra — A neuromuszkuldaris monitorozas gyakorisdga

A neuromuszkularis monitorok hozzaférhetésége

A korhazak 14.6 %-a nem rendelkezik semmilyen neuromuszkuldris monitorral, de ahol
rendelkezésre allnak ott nagyobb hanyadban a kvantitativ monitorok elérhetéek (5. tablazat). A
magyar és roman klinikusok preferaljak is a kvantitativ monitorokat (65,6%) az egyszerii

idegstimulatorokkal (26,9%) szemben.

Van-e hozzaférése a munkahelyén neuromuszkularis monitorhoz? | Valaszok szama 236
N (%)

Kvalitativ monitor hozzaférhet6 88 (37,3%)

Mtonként 1 monitor 31/88(35,2%)

2 miiténként 1 monitor 16 /88 (18,2%)

3 miitdnként 1 monitor 41 /88 (46,6%)

Kvantitativ monitor hozzaférhet6 175 (74,1 %)

Miténként 1 monitor 47 /175 (26,9%)

2 muténként 1 monitor 34 /175 (19,4%)

3 miiténként 1 monitor 94 /175 (53,7%)

5. tablazat - Neuromuszkularis monitorok elérhetdsége

Altalanos vélemény a neuromuszkuliris monitorokkal kapcsolatban

A Kklinikusok 26,3%-a szerint a monitorok hasznalata bonyolult, 13,6%-uk tartja Oket
megbizhatatlannak, 44,7%-uk hasznéalna 6ket, ha egyszeriibb lenne a hasznalatuk, 9,3% pedig,
ha meglennének hozza a megfeleld ismeretei. A valaszadok 65,5%-a Szerint a neuromuszkularis

monitoroknak a napi rutin részét kéne képezni.
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A neuromuszkularis blokk felfiiggesztése

A vélaszadok 1/3-a (22,7%) ritkdn vagy soha nem haszndl felfiiggesztd szert a miitét végén,

45,8%-uk gyakran (51. abra).

On milyen gyakran ad a m(itét végén felfiiggeszt8szert?

35
30,17
30

25 21,98
20,25

20
15 12,5 12,06
10

5 3
0 I

Soha Az esetek 1-25 %- Az esetek 26-50 Az esetek 51-75%-Az esetek 76-95%- Mindig
ban %-ban ban ban

51. abra — Felfiiggesztési szokdasok

A legtobben (83,2%) tilbecsiilik a neostigmin hatékonysagat, mivel azt hiszik, hogy hatasanak
kialakulasahoz 10 perc elegend6. Mindossze 16,7%-ban allitottak helyesen, hogy a teljes hatas

eléréséhez tobb, mint 10 perc sziikséges.

Az extubacio idOpontjanak megvalasztasdhoz a klinikusok az alabbi paramétereket
hasznaljak:

- az utolso izomrelaxans dozis beadasatol eltelt id6 (95,9%)

- a hasznalt izomrelaxans hatastartama (91,9%)

- az ismétlo dozisok szama (76,3%)

- az izomrelaxans 0sszddzisa (68,7%)

- az adekvat spontan 1égzési volumen visszatérése (82,1%)

- fej megemelésének és megtartasanak képessége 5 masodpercre (76,8%).
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5.3. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOROZAS
FEJLESZTESE

5.3.1. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR ELSO
PROTOT{PUSANAK TESZTELESE MUTOI KORULMENYEK KOZOTT

A vizsgélatba 50 felnétt (életkor >18 év, ASA I-III) beteget vontunk be, akiknél az altalanos
anesztézidban végzett elektiv miitét sordn izomrelaxaciora volt sziikség. A betegek atlag
¢letkora 52 + 14 év, a férfi : nd arany 10 : 40, az dtlagos BMI 28 = 5 volt. Az intubaldshoz 28/50
beteg kapott szukcinilkolint, 22 betegnél nem depolarizalo izomrelaxanssal tortént az intubacio.

33 beteg kapott atracuriumot, 11 beteg cisatracuriumot és 6 beteg rocuroniumot.

A késziilék SD kartyajan gyijtott eredmények kiértékelése az Applied Biomedical Systems
(Maastricht,  Hollandia)  céggel kozosen  tortént a  cég  altal  biztositott

TetraAnalyzerViewer2014a64 software segitségével.

Két esetben a késziilék nem megfelelden rogzitette az adatokat, ezekben az esetekben nem

tortént kiértékelés.

1) Izom akcids potencialok megjelenitése

A késziilék alkalmasnak bizonyult a n. ulnarison keresztiil a m. abductor digiti minimi

52. abra - TOF ingerléssel kivaltott izom akcids 53. abra - Nem depolarizalo izomrelaxans
potencidlok. Nem depolarizalo izomrelaxdns hatasara a TOF ingerlés soran faradast
hatas hianyaban a négy izomvalasz amplitudoja mérhetiink

megegyezik.

2) Baseline mérés — jelek konzisztenciajanak vizsgalata
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20 betegnél tudtuk megfelelden (3-10 mérés) kiindulasi (anesztézia indukcidjat kovetden, de
izomrelaxans beadasat megel6zden elvégzett) TOF méréseket végezni. Ezen TOF mérési
eredmények atlaga 103,75 £+ 3,3% volt (range 98,0 — 111,1%). A mérési eredmények kis

ingadozast mutattak, nem tapasztaltunk reverse fade jelenséget.

3) A narkazis lefolyasa és a késziilék altal készitett regisztratumok

osszehasonlitasa

Osszehasonlitottuk a TetraGraph altal rogzitett TOF mérések eredményeit az altalunk rogzitett
izomOsszehuzodéasok szamaval (NMB szubjektiv értékelése). Vizsgaltuk, hogy a TetraGraph
altal rogzitett adatokban kovethetd-e az izomrelaxans hatdsanak beéllasa és a gydgyszerhatas
megsziinése. Teljes egyezésrdl abban az esetben besz¢Eltlink, ha a klinikai izom-6sszehuizédasok
alapjan megéllapitott izomrelaxacidos fazisok mindegyike megjelent a Tetragraph
regisztratuman (depolarizald, nem depolarizald izomrelaxans hatas kialakulasa, megsztinése,

felfliggesztd szer hatasanak kialakulasa).

A 54. 4bran lathato teljes egyezés az 50 betegbdl 23-nal volt kijelenthetd. Ezeknél a betegeknél
nyomon kdvethetd volt mind a depolarizal6 izomrelaxans altal kivaltott szinkron T1-T2-T3-T4
csokkenés majd visszatérés, majd a nem depolarizald relaxans altal kivaltott TOF fade és

visszatérés.
A vartnal alacsonyabb egyezés hatterében tobb tényezot feltételeziink:

1) a klinikai vizsgalatunk (izomosszehuzodas rogzités) tul érzékeny volt. Minden aprd
1zomdsszehuzodast rogzitettiink, amelyek azonban valosziniileg nem eredményeztek 2
mV-ot meghalad6 izom akci6s potencialt (CMAP). 2 mV volt a késziilék eldre beallitott
also cut-off értéke, az elektromos zaj, és artefaktumok kizarasara.

2) Az eldzetesen maghatarozott stimulald aramer6sség 30 mA volt. Feltételezhet6, hogy
ez az aramerdss€ég nem minden esetben bizonyult elegendének 2 mV-ot meghalado

CMAP kivaltasara.
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54. abra - Egy tokéletes regisztratum. A teljes pajzsmirigy eltavolitas soran két alkalommal tortént izomrelaxans
adas (NMBA jelzés). Az A) és B) abran lathato az izomrelaxans hatasara kialakulo TOFC és TOFR csokkenés,
majd a gyogyszerhatas megsziinésével parhuzamosan a TOFR és TOFC visszatérés. A TetraGraph regisztratum
teljes osszhangban volt a klinikai jegyzokonyvben régzitett izomésszhuzodasok szamaval. A C) dabra az izom
akcios potencialok (T1-T4 amplitudok) valtozasat mutatja a miitét soran.

4) Elektromos hattérzaj hatasa a késziilék mitkodésére

Az jel-zaj arany (signal-noise ratio, SNR) 7 eset kivételével stabil volt a mérések soran, hét
esetben mutatott jelentds ingadozast. A SNR ratio ingadozdsa azonban nem befolyésolta a
mérések mindségét. Kivald TOF mérés jelentés SNR ingadozas esetén is lehetséges volt, mig

jO jel-zaj aranynal is el6fordult hibas regisztratum.

A monopolaris kauter hasznalata minden esetben SNR ingadozassal jart, azonban sem a mély
relaxacios fazis, sem a visszatérési fazisban nem volt kimutathaté hatdsa a mérési
eredményekre. A bipolaris kauter és ultrahangos vagokésziilékek hasznalata nem volt hatassal

sem a hattérzaj alakulasara, sem a TOF mérésekre.

5.3.2. EGY UJ ELEKTROMIOGRAFIAS-ALAPU NEUROMUSZKULARIS MONITOR ELSO
PROTOTIPUSANAK TESZTELESE EGESZSEGES ONKENTESEKBEN

Az 10. tablazat tartalmazza az Onkéntesek demografiai paramétereit. A négy csoport
tekintetében nem volt kiilonbség az 6nkéntesek €letkoraban (p=0,592) és testtomeg indexében
(p=0,231). Mindegyik onkéntesiink jobbkezes volt. A féri és ndi csoportokon beliil nem volt
eltérés a testsulyban (p=0,145), testmagassagban (p=0,684) és csukld korfogatban (p=0,247).
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Férfi— Balkéz | Feérfi— Jobb | T-teszt | N6 -Balkéz | N6-Jobb kéz | T-teszt | ANOVA
(n=5) kéz (n=5) p (n=5) (n=5) p p
Eletkor (évek) 23 24 24 )
medidn (IQR) | (22,75-30,25) | (23,75 - 33) (22,75 - 44,25) (21,75 - 28) B
2
BMI(kg/M) | o5 04043428 | 227243187 26,476+ 6,889 | 21,048 + 1,947 0,231
atlag = SD
Testsily (kg) 79.6 +9.813 71,6 £ 12,915 0,302 73,8 + 16,858 60,4 + 7,797 0,145
atlag + SD
Testmagassdg | ¢, 4393 | 177248198 | 078 167,6+ 4,827 | 1692+6,979 | 0,684
(cm) atlag + SD
Csuklo
korfogat (mm) | 1762+6,181 | 1712+8899 | 0332 | 1642+12376 | 156,2+6,535 | 0,247
atlag = SD
Bal : Jobb kéz 0:5 0:5 0:5 0:5

10. tabldzat: Demogrdfiai adatok.
A feltiintetett értékek parametrikus valtozok esetében atlag + SD, a nem parametrikus valtozok esetén
median (interkvartilis tartomany).

1) A kiilonb6z6 aramerdsségeken végzett ingerlések toleralhatosaganak felmérése vizualis

analog skala segitségével

A 55. dbra mutatja a novekvd aramerdséggel végzett ingerlésekre adott VAS pontokat. Mivel

két 1izom és a bal-jobb oldal tekintetében nem volt kiillonbség az adatokban, ezeket dsszesitve

mutatom be. Az abrar6l vilagosan kitlinik, hogy az aramerdsség emelésével parhuzamosan

emelkedtek a VAS pontok. A nék némileg magasabb VAS pontokat adtak, mint a férfiak, de

power analizis és esetszam kalkul4cié hidnyaban ez az adat fenntartassal kezelendd. Osszesen

két n6i onkéntes kérte a magas (50-60 mA) aramerdsséggel végzett ingerlés felfiiggesztését,

mert a 40 mA mar szamukra nagyon kellemetlen volt. A tobbi 18 dnkéntes jol toleralta az

ingerléseket és abban az esetben is hajlandok voltak a vizsgélat folytatasara, ha elérték a 6-0s

VAS pontot.
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55. abra - VAS pontok névekvé aramerosségii ST és TOF ingerlés esetén.
Az abran az értékek atlag + SD formaban keriiltek feltiintetésre. M = férfi 6nkéntes; F = n6i 6nkéntes;
ST = single twitch ingerlés; TOF = train-of-four ingerlés

2) A Kkiiszob arameréssége meghatarozasa, mely klinikailag észlelheté izomosszehtuzodas

(ITh-clinical) és miiszeresen mérheté izom akcios potencial (ITh-emc) észleléséhez elégséges

Altaldban 20 (20-30) mA volt az a minimalis aramer6sség, ami ahhoz volt sziikséges, hogy a
késziilékkel mérhet6 vagy klinikailag jelentds izomdsszehuzodast tudjunk kivaltani. Az esetek
80 %-ban (64/80) volt az 6sszehizodas klinikailag észlelhetd és miiszeresen regisztralhatd. Mig
ndk esetében mar 20 (20-20) mA elegendd volt, férfiaknal 30 (20-30) mA aramerdsségre volt
sziikkség a mérhetd izom akcids potencidlok kivaltasahoz (p=0,002). A m. abductor digiti
miniminél az esetek egy részében kisebb aramerdsség is elegendd volt, de a mérések alacsony
szama miatt a kiilonbség nem tekinthetd szignifikdnsnak. A kiiszob adramerdsség nagysaga,
valamint a csuklo6 korfogat (Pearson’s r = 0,51, p=0,0217) és a BMI kozott (Pearson’s r = 0,505,
p=0,023) csak moderalt dsszefiiggés volt kimutathato.

3) A Kkiilonboz6 aramerdsségeken Kkivaltott izom akcios potencidlok nagysaganak
osszefiiggése az ingeraram nagysagaval és a maximalis CMAP amplitado kivaltasahoz

sziikséges aramerosség (Imax) meghatarozasa

Ahogy az a 56. abran is lathatd a ST ingeraram erésségének novelésével parhuzamosan néttek
az izom akcids potencial amplitudok. Az abductor digiti minimi izom maximalis ingerléséhez

alacsonyabb aramer6sség is elegendd volt, mint az adductor polliciséhoz: 30 (20-40) mA vs.
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50 (50-60) mA, p<0,001. A kivalthat6 CMAP amplitidok a mADM esetében némileg
alacsonyabbak voltak, mint a mAP-on: 10,4 £ 1,9 mV vs. 12,84 + 5,1 mV, p=0,031. A néknél
altalaban magasabb CMAP-ok voltak rogzithetéek mint a férfiaknal, kiilonosen a dominans

kézen, emellett a n6knél kisebb aramerdsségnél elértiik a maximalis ingerlési feltételeket: 40

(20-50) vs. 45 (30-60) mA, p=0,042.

Non-dominant Non-dominant Dominant Dominant Non-dominant Non-dominant Dominant Dominant
hand hand hand hand hand hand hand hand
mADM mAP mADM mAP mADM mAP mADM mAP

20 25
18 4
16 L 20

CMAP amplitude (mV)
=
CMAP amplitude (mV)

il e

g |

2030405060 2030405060 2030405060 2030405060 2030405060 20304050860 2030405060 2030405060
mA mA mA mA mA mA mA mA

Male volunteers Female volunteers

56. abra — A compound muscle action potential (CMAP) amplitudok nagysdga az ingeraram
erdsségenek fiiggvényében a kéz vizsgalt izmon (MAP = musculus adductor pollicis; mADM =
musculus abductor digiti minimi) férfiak és nék esetében a domindns és szubdomindns kézen.
A box-plot diagrammok altal reprezentalt értékek a median, interkvartilis tartomany, 10. és 90.
percentiles értékek, valamint a sz¢ls6 értékek.

4) A kiilonbozo aramerosségeken végzett ST ingerlések reprodukalhatésaga

Minden aramerdsségen 3 ST ingerlést végeztiink és vizsgaltuk az adott aramerdsségen belill a
CMAP amplitadok ingadozasat. Osszesen 240 ST ingerlési triplettet elemeztiink (20 dnkéntes
x 2 féle izom x 6 féle aramerdség). A 240 esetbdl 59-nél az dramerdsség nem volt elégséges
mérhetd CMAP kivaltasdhoz, igy ezeket a méréseket kizartuk a vizsgalatbol. Két dnkéntes
utasitotta vissza az 50-60 mA erdsségii ingerlést, ezek az esetek szintén kiestek az elemzésbdl.
A CMAP-ok reprodukalhatosagat (mérések szorasa adott aramerdsséggel végzett ingerlés
esetén) tehat Gsszesen 177 esetben tudtuk vizsgalni. Az Gsszes esetet tekintve a CMAP-0k
ingadozasa adott aramerdsségili ingerlések esetén 0,42 (0,21-0,87) volt. Az esetek 81,92%-ban
(145/177) volt az ingadozas kisebb, mint 1 mV (57. dbra). Az dnkéntesek neme vagy a vizsgalt
izom nem befolyasolta a ST mérések reprodukalhatosagat. Férfiaknal az ingadozas 0,37 (0,18-
0,84) mV volt, n6knél 0,47 (0,25-0,87) volt, p=0,285. A mADM esetén 0,42 (0,24-0,9), am AP-
nal 0,44 (0,19-0,87) volt, p=0,511. Amennyiben az 4ramerdsség elegendd volt a mérhetd
CMAP kivaltasdhoz, az aramerdsség nem befolyasolta a CMAP amplitddok ingadozasat. 20
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mA esetén 0,36 (0,24-1,13) mV, 30 mA-nél 0,28 (0,20-1,01) mV, 40 mA-nél 0,33 (0,17-0,61)
mV, 50 mA-nél 0,67 (0,21-0,89) és 60 mA-nél 0,30 (0,15-0,83) mV volt az amplitudok
ingadozasa (p=0,688).

50
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20 —
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T T
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57. abra — Compound muscle action potential (CMAP) amplitiidék variabilitisa azonos erdsségii
ingerlesek sordn

5) A kiilonb6z6 aramerdségeken végzett TOF ingerlések reprodukalhatésaga

Osszesen 720 TOF ingerlést végeztiink a vizsgilat soran (20 &nkéntes x 6 aramerdség x
aramerdsségenként 3 ingerlés). Az ingerlések 74 %-ban (n=532) volt vizsgalhaté a TOF arany,
ahol az aramerdsség elegendd volt a mérhetd CMAP-ok kivaltasara. Két ndi onkéntes az
ingerlések melldzését keérte 50 és 60 mA aramerdsségen, valamint 4 esetben a késziilék hibasan
TOF szdmot mutatott TOF arany helyett. Az 6sszes elemezheté TOF arany atlaga + SD 1,02 +
0,131 volt, medianja (IQR) pedig 1,016 (0,98-1,056). 532 esetb6l 445-ben (83,64%) estek a
TOF aranyok a 0,9-1,1 tartomanyba (58. édbra). A TOF aranyok minimalisan kozelebb estek az
idealis 1,0-hoz férfiak esetében, mint a néknél [1,01 (0,97-1,06) vs. 1,02 (0,99-1,05), p=0,029]
¢s mADM esetében, mint mAP-nal [1,01 (0,98-1,05) vs. 1,02 (0,99-1,06), p=0,031]. Az
ingeradram erdssége nem befolydsolta a TOF aranyok szorasat. 20 mA esetén mért TOF aranyok
medianja (IQR) 1,03 (0,99-1,06), 30 mA-nél 1,02 (0,99-1,07), 40 mA-nél 1,01 (0,97-1,05), 50
mA-nél 1,01 (0,98-1,06) és 60 mA-nél 1,02 (0,99-1,05) volt, (p=0,256).
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58. abra — Train-of-four ardnyok variabilitisa

6) Az ingerlések esetleges mellékhatasanak felderitése

Két onkéntesnél észleltiink az ingerld6 EKG elektrodak eltavolitasat kovetden az elektrodak

helyén fajdalmat nem okozo hiperémiat, mely par perc alatt megsziint.

5.3.3. A NEUROMUSZKULARIS MONITOROZAS KELLEMETLENSEGENEK FELMERESE EBER
ONKENTESEKBEN

135 Onkéntes (atlag életkor 38,3 + 11,7 év, férfi : nd ardany = 73 : 62) mérési eredményeit
elemeztiik. Minden 6nkéntesnél mindkeét késziilékkel, mind a négy aramerdsségen 3-3 ingerlést
végeztiink, igy Osszesen 1620 VNRS pontot kaptunk. A vizsgalat felfiiggesztését 4 onkéntes
kérte magasabb (40-50 mA) aramerdsségeknél, az ingerlések kellemetlensége miatt. A mérési
eredményeket késziilekek és dramerdsség szerint csoportositva a 11. tdblazatban foglaltam

0ssze.

A linedaris kevert hatas modell alapjan a VNRS pontszamokban nem volt statisztikai kiilonbség
a két késziilék kozott egyik aramerdsségnél sem (p=0,38) (11. tdblazat). Az aramerdsség
novekedésével a VNRS pontszdmok linedrisan és szignifikdnsan emelkedtek (p <0,001).
Azoknal az Onkénteseknél, akiknél a 30 mA-rel végzett ingerlésre magas VNRS pontot
rogzitettiink, a kiilonbozd aramerdsséggel végzett ingerléseknél is magasabb értéket

tapasztaltunk (p<0,001) mindkét késziilék esetében. Az Onkéntesek neme és életkora nem
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befolyésolta a pontszdmok nagysagat. A Mayo Klinika dnkéntesei statisztikailag magasabb

pontszamokat adtak (p=0,0126), de klinikailag ez a kiilonbség nem volt jelentds (12. tablazat).

Aramerdsség
20 mA 30 mA 40 mA 50 mA Osszesitve

TOF-Watch VNRS pontszamok

N 405 405 405 405 1620

Atlag + SD 22+ 1,4 38+1,9 49+22 57+23 42+24

Median (IQR) 2,0(1,0-3,0) 3,0(2,0-50) 5,0(3,0-6,00 50(4,0-7,0) 4,0(2,0-6,0)

Min — Max (0,0-7,0) (1,0-9,0) (1,0-10,0) (1,0-10,0) (0,0-10,0)
TetraGraph™ VNRS pontszamok

N 405 405 405 405 1620

Atlag + SD 23+14 37+1,9 47+22 57+24 41+23

Median (IQR) 2,0(1,0-3,0) 3,0(2,0-5,0) 5,0(3,0-6,00 6,0(40-8,0) 4,0(2,0-6,0)

Min - Max (0,0-8,0) (1,0-9,0) (1,0-10,0) (1,0-10,0) (0,0-10,0)
VNRS pontszam kiilonbségek (TetraGraph™ VNRS -TOF-Watch VNRS)

N 405 405 405 405 1620

Atlag + SD 01+1,2 0,1+14 -0,2+1,5 00+1,5 0,1+14

Median (IQR) 0,0(0,0-1,0) 0,0(-1,0-1,00 0,0(-1,0-1,0) 0,0(-1,0-1,0) 0,0(-1,0-1,0)

Min — Max (-4,0-5,0) (-4,0-4,0) (-5,0-6,0) (-5,0-8,0) (-5,0-8,0)

11. tablazat - A két kesziilékkel nyert verbdlis numerikus pontozo skdla (VNRS) pontszamok
osszehasonlitasa kiilonbozé aramerdsségek esetén.
N = elemszam; SD = standard deviacio; IQR = interkvartilis tartomany.

Viltozé Coefficient estimate P-érték Osszesitett
(95% CI) P-érték

Késziilék: TOF-Watch Referencia Referencia 0.3842

Késziilék: TetraGraph -0,11 (-0,35 - 0,14) 0,3842 '

Aramer(’isség 1,07 (1,00 - 1,013) <0,001

Nem: Férfi Referencia Referencia 0.427

Nem: N6 0,1(-0,15-0,36) 0,427 ’

Kor (évek) / 1 egységnyi -0,00 (-0,02 —0,01) 0,46 0,46

novekedés

VNRS Kiindulé érték / 1 0,59 (0,51 - 0,66) <0,0001 <0,0001

egységnyi novekedés

Vizsgalo hely: Debrecen Referencia Referencia

Vizsgalo hely: NorthShore -0,16 (-0,49 - 0,16) 0,3181 0,041

Vizsgalo hely: Mayo -0,39 (-0,07 - -0,09) 0,0126

12. tablazat - A késziilék tipusanak, az aramerdsségnek és a demogrdfiai paraméterek hatasa a fo
kimeneti végpontra.
CI = konfidencia intervallum
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A vizsgalat soran a VNRS pontszamok mellett a késziilékek altal kijelzett TOF aranyokat is
feljegyeztiik. Azonban az adatok elemzésekor azt talaltuk, hogy az egyik amerikai vizsgalo
kozpontban A TOF-Watch SX késziilékkel csak alacsony siker rataval tudtak TOF aranyokat
rogziteni (a mérési eredmények 74 %-at TOF szdmok ¢és nem TOF aranyok alkottdk). Ezért a
tovabbiakban eltekintettiink az eredmények 6sszehasonlito értékelésétol.

A TetraGraph-fal az 1620 ingerlés 91%-ban sikeriilt TOF aranyt rdgziteniink. 20 mA
aramerdsség esetén a téves TOF szam értékek arany 73 / 405 (8,9%) volt, 30 mA esetén 36 /
405 (8,9 %), 40 és 50 mA esetén 21 — 21 / 405 (5,2%) volt (p <0,001).

A TetraGraph-fal mért TOF aranyok atlaga 100,43 + 7,74 volt (95% konfidencia intervallum:
100,04 — 100,83). A mérések 64,7%-a esett a 95-15 kozotti TOF arany tartomanyaba, 87,1%-a
pedig 90 és 110 kozé. A kiillonboz6 aramerdsségeken mért TOF aranyokat a 13. tablazat
tartalmazza.

Egyik dnkéntesnél sem észleltiink a vizsgalat ideje alatt semmilyen varatlan eseményt.

Atlag + SD SE 95% ClI
20 mA (n = 332) 100,66 + 8,55 0,47 99,74 — 101,58
30 mA (n = 369) 100,81 + 7,31 0,38 100,07 — 101,56
40 mA (n = 384) 100,04 + 7,26 0,37 99,31 — 100,76
50 mA (n = 384) 100,26 + 7,85 0,4 99,48 — 101,05
Osszes (n = 1469) 100,43 + 7,74 0,2 100,04 — 100,83

13. tablazat - TetraGraph™ késziilékkel rogzitett train-of-four ardanyok kiilonbozé daramerésségeken.
SD = standard deviacid, SE = standard hiba, CI = konfidencia intervallum.

5.34. AZ AKCELEROMIOGRAFIAS-ELVU PHILIPS INTELLIVUE NMT MODUL ES AZ
ELEKTROMIOGRAFIAS ELVU TETRAGRAPH NEUROMUSZKULARIS MONITOROK KLINIKAI
OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

A vizsgélatba 50 beteget vontunk be, de technikai problémak miatt 13 beteg adatait kizartuk a
végsO adatelemzésbdl. A kizarasok okai az alabbiak voltak: kalibracié nem volt kivitelezhetd
(AMG: 10 esetben, EMG: 4 esetben) és nem miikddik a késziilék (AMG: 8 esetben, EMG: 2
esetben). A 37 beteg demografiai paraméterei a kovetkezOk voltak: életkor: 50 + 16 év; férfi :

nd ardny = 17 : 20; BMI: 27 + 5. A miitét soran hasznalt izomrelaxans két betegnél vecuronium,
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35 esetben rocuronium volt. A miitét végén minden beteg sugammadex felfliggesztésben

részesiult.

A TetraGraph-fal nyert kiindulasi TOF értékek kozelebb estek az idealisnak tartott 100%-0S

értékhez és kisebb ingadozast mutattak, mint az AMG-vel nyert értékek: EMG TOFR median
(range) 102 (90 - 109) vs. AMG TOFR median (range) 106 (83 - 168), p=0,006 (59. abra).

Baseline Trai-of-Four Ratios

160 o

120 1

80

EMG AMG

59. abra — Elektromiogrdafiaval (EMG) és akceleromiografiaval (AMG) nyert kiindulasi TOF aranyok
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60. dabra — Az akceleromiogrdfiaval (AMG) és elektromiografiaval (EMG) nyert train-of-four
arany (TOFR) adatparok Bland-Altman analizise. Az X tengely az adatparok atlagat, az Y tengely

az adatparok kiilonbségét jeloli.
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A 37 beteg esetében 574 AMG-EMG TOF aranypart tudtunk rogziteni. A 60. dbra az AMG-
EMG TOF arany parok Bland-Altman analizisének diagramjat mutatja. Mérsékelt egyezést
tapasztaltunk a két késziilékkel nyert TOFR-k kozott. A két késziilékkel nyert TOFR értékek
kozotti kiilonbség -8,41 + 1,4 volt (ennyivel “becsiilte tul” az AMG késziilék az EMG-vel nyert
értékeket) széles egyetértési hatarokkal (-38,96-t61 +22,14-ig). A visszatérési TOF aranyok
normalizalasa a kiindulasi értékre csokkentette a bias nagysagat (-3,66 + 2,33 SE) a limits of
agreement viszont tovabbra is széles maradt (-38,82-t61 +31,49-ig). A meglehetdsen széles
egyetértési hatarok hatterében méréstechnikai tényezok valoszintsithetOk, wtgymint az
eloterheld alkalmazasanak hianya, a klinikai helyzettdl fliggéen nem minden helyzetben tudtuk

biztositani az AMG méréskhez a tokéletes kar pozicionalast.

5.3.5 AZ AKCELEROMIOGRAFIAS ELVU TOF-WATCH SX ES AZ ELEKTROMIOGRAFIAS-ELVU
TETRAGRAPH NEUROMUSZKULARIS MONITOROK KLINIKAI OSSZEHASONLITO VIZSGALATA

- Demografiai paraméterek

Eletkor (év) Median (range) 49 (43 - 60)
Teststly (kg) Atlag + SD 75,7 + 14,1
Testmagassag (cm) | Median (range) 165,6 (159 — 171)
BMI (kg/m?) Median (range) 27,8 (23,8 -30,9)
Férfi : n6 arany (n) 10:38
Vizsgalt oldal (dominans : nem dominans) (n) 3:45
[zomrelaxans (rocuronium : atracurium : mivacurium : 31:11:5:1
cisatracurium) (n)

[zomrelaxans ismétlés a miitét alatt (igen : nem) (n) 7:41
Neostigmin felfliggesztés (igen : nem) (n) 11:37

14. tablazat - Demogrdfiai adatok (N = 48).
SD = standard deviacio, BMI = body mass index.

Osszesen 50 beteget vontunk be a vizsgéalatba, koziiliik 2 keriilt kizarasra az adatelemzésbol. A
kizéras oka az egyik betegnél szukcinilkolin alkalmazas volt nehéz maszkolhatésag miatt az
anesztézia indukciojakor. A masik beteg a miitét soran magnéziumot kapott szupraventrikularis
arrithmia miatt, majd a miitét végén sugammadex felfiiggesztésben részesiilt. Osszesen tehat 48
beteg adatait tudtuk elemezni, akiknek a demografiai paramétereit az 14. tdblazatban foglaltam

0ssze.

Elsodleges vizsgalati végpont
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Osszesen 5731 AMG-EMG TOF arany adatpart rdgzitettiink 48 betegben a visszatérés
iddszakdban (betegenként atlagosan 119,4 + 50,6 SD mérést, range: 39-221). Ezekbdl az
adatparokbol 2977 esetében legalabb az egyik késziilék TOFR>80%-ot jelzett ki. Ebbol a 2977
mérésbdl 2236 esetben (75,1%) mindkét késziilék TOFR>80%-ot mutatott. 693 esetben
(23,3%) az AMG-vel a TOFR>80% volt, mig EMG-vel <80%. 48 esetben (1,6%) az EMG
mutatott 80% vagy afolotti TOF aranyt, mig az AMG 80% alattit. Az AMG tehat altalaban

gyorsabbnak mutatta a visszatérést, ennek koszonhetéen tobb AMG-vel tobb mérést

rogzitettlink az elsédleges végpont tekintetében, mint EMG-vel (41. abra).

TOFR >80% Viltoz6 Erték
AMG Bias + SE 1,3+1,0
(N =2929) Bias 95% CI -0,6 - 3,3
LoA -14,0-t6l1 - 16,6-ig
LoA als6 95% CI -17,3--11,5
LoA fels6 95% CI 14,1 - 20,0
Egyéni variancia = SE 21,7+ 0,6
Egyének kozotti + SE 39,2+ 8,6
Spearman p + SE -0,2+£0,1
Egyének kozotti variancia és teljes 0,6 0,1
variancia hdnyadosa + SE
Ismételhetdség AMG 6,3 (95% CI: 6,2 — 6,5)
Ismételhetdség EMG 8,4 (95% ClI: 8,2 — 8,6)
Ismételhetoség AMG/EMG 0,8 (95% CI: 0,7 - 0,8)
EMG Bias + SE -0,5+0,9
(N = 2284) Bias 95% CI -24-13
LoA -14,7-t61 13,6-ig
LoA als6 95% CI -18,0 - -12,2
LoA fels6 95% CI 11,1-17,0
Egyéni variancia + SE 15,7+ 0,5
Egyének kozotti variancia + SE 36,4+ 8,1
Spearman p = SE 0,3+0,1
Egyének kozotti variancia és teljes 0.740,1

variancia hdnyadosa = SE
Ismételhetdség AMG
Ismételhetoség EMG
Ismételhetéség AMG/EMG

5,1 (95% Cl: 5,0 — 5,3)
4,8 (95% CI: 4,7 — 4,9)
1,1 (95% ClI: 1,0 - 1,1)

15. tablazat — Az elsddleges vizsgalati végpont (TOFR >80%) Bland-Altman analizise a normalizalt
adatokon.

TOFR = train-of-four arany; CI = konfidencia intervallum; SE = standard hiba; LoA = Limits of
Agreement, egyetértési hatarok; AMG = akceleromiografia; EMG = elektromiografia.

A Bland-Altman analizis szerint azokban az esetekben amikor az AMG TOFR >80%-volt (N =
2929 adatpar) a bias = SE 1,3 + 1,0 volt, a limits of agreement pedig -14-t61 16,6-ig terjedt (15.
tablazat, 61/A. abra) a normalizalt adatok esetében. Ha az EMG >80% hatart vettiik alapul (N
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=2284), a bias = SE némileg alacsonyabbnak mutatkozott (-0,5 + 09), mig az egyetértés hatarai
hasonlo értéket mutattak (-14,7-t61 13,6-ig) (15. tablazat, 61/B. abra).

Az egyének koOzotti variancia magasabb volt, mint az egyénen beliili variancia, ¢és az
alacsonyabb ismételhetdségi koefficiense (6,3 vs. 8,4) azt jelezte, hogy az AMG mérések
ismételhetdsége €s pontossaga magasabb volt, amikor az AMG méréseket vettiik alapul a 80%-
os hatar meghuzéasahoz (15. tdblazat). Az AMG mérések nagyobb szama az adott tartomanyban
feltehetden befolyasolta az analizis eredményét. Amikor az EMG mérések alapjan huztuk meg
a 80%-os hatart, az EMG mérések ismételhetdsége némileg magasabb volt (ismételhetdségi

koefficiensek EMG: 4,8 vs. AMG: 5,1, 15. tablazat).
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61. abra — Az elsddleges vizsgalati végpont (TOFR >80%) Bland-Altman analizisek abrdai a
normalizalt adatok tekintetében.

Az X-tengelyen az akceleromiografiaval (AMG) ¢és elektromiografiaval (EMG) nyert mérések
kiilonbsége, a Y-tengelyen az atlaguk szerepel. Az a) abran a TOFR >80%-o0s hatar az AMG alapjan
keriilt meghatarozasra, a B) abran az EMG alapjan. A k6zéps6 vonal a két késziilék kozotti biast, a
sz¢€1s6 vonalak a limits of agreementet mutatjak 95%-0s konfidencia intervallummal. Az adatpontok
mérete aranyos a vonatkozd mérések szamaval.

Az elsédleges végpont vizsgalata a nyers (nem-normalizalt) adathalmazban hasonl6 eredményt
mutatott. Azonban a nem normalizalt adatok esetén a bias lényegesen magasabb volt,
megkozelitette az elére meghatarozott 10%-0s tolerancia szintet. Nem normalizalt adatok és
AMG >80%-0s cut-off esetén a bias = SE 9,3 + 1,1 volt, a limits of agreement pedig -14-t61
16,6-ig terjedt (16. tablazat, 62. abra). Hasonl6 értéket kaptunk, amikor az EMG-t vettiik alapul
az analizishez, ekkor a bias + SE 7,8 + 1,07 volt (limits of agreement -8,0-t61 23,7-ig).
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A normalizalt értékekhez hasonléan a mérések precizitasa szintén jobbnak impondlt ha az

AMG-t vettiik alapul (ismételhetoségi koefficiens AMG-nél 7,0, EMG-nél 8,4); és jobbnak

bizonyult, amikor EMG alapjan huztuk meg a tartomany hatarat (ismételhet6ségi koefficiens
AMG-nél 5,5, EMG-nél 4,8) (16. tablazat, 62. abra).

TOFR >80% Viltozé Erték
AMG Bias + SE 9,3+1,1
(N =2929) Bias 95% CI 7,2-115
LoA -7,0-t61 25,7-1g
LoA als6 95% CI -10,8 - -4,2
LoA fels6 95% CI 22,8 -29,5
Egyéni variancia = SE 20,7 £0,5
Egyének kozotti + SE 48,9 £ 10,7
Spearman p + SE -0,1 £0,1
Egyének kozotti variancia és teljes 0,7+0,0
variancia hdnyadosa + SE
Ismételhetdség AMG 7,0 (95% Cl1 6,8-7,2)
Ismételhetdség EMG 8,4 (95% CI 8,2 — 8,64)
Ismételhetoség AMG/EMG 0,8 (95% CI10,8-0,8)
EMG Bias + SE 7,8+ 1,07
(N = 2284) Bias 95% ClI 5,7-10,0
LoA -8,0-t61 23,7-ig
LoA als6 95% CI -11,94--5/1
LoA fels6 95% CI 20,8 - 27,6
Egyéni variancia + SE 17,3+0,5
Egyének kozotti = SE 48,3 + 10,7
Spearman p = SE 0,42 +0,1
Egyének kozotti variancia és teljes 0,7+0,0

variancia hanyadosa = SE
Ismételhetdség AMG
Ismételhetdség EMG
Ismételhetéség AMG/EMG

5,5 (95% CI 5,4 5,7)
4,8 (95% CI 4,7 — 4,9)
12 (95% Cl12-1,2)

16. tablazat - Az elsodleges vizsgalati végpont (TOFR>80%,) Bland-Altman analizise a nem normalizalt

adatokon.

TOFR = train-of-four arany; CI = konfidencia intervallum; SE = standard hiba; LoA = Limits of
Agreement, egyetértés hatarai; AMG = akceleromiografia; EMG = elektromiografia
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62. dbra - Az elsddleges vizsgdlati végpont (TOFR >80%) Bland-Altman analizisek abrai a nem
normalizalt adatoktekintetében.

Az X-tengelyen az akceleromiografiaval (AMG) és elektromiografiaval (EMG) nyert mérések
kiilonbsége, a Y-tengelyen az atlaguk szerepel. Az a) abran a TOFR>80%-os hatar az AMG alapjan
keriilt meghatarozasra, a B) abran az EMG alapjan. A k6zéps6 vonal a két késziilék kozotti biast, a
sz¢€1s6 vonalak a limits of agreementet mutatjak 95%-0s konfidencia intervallummal. Az adatpontok

mérete aranyos a vonatkozd mérések szamaval.

Masodlagos vizsgalati végpontok

Az AMG alapjan meghatarozott TOFR<80% kategoridban (N = 2802), a normalizalt adatok
Bland-Altman analizise alapjan a két késziilék kozott mért kiilonbség 2,1 + SE 1,1 volt
(egyetértés hatarai: -16,1-t61 20,2-ig, 17. tablazat, 63. abra). Amikor az EMG hatarozta meg a
kategoriat (N = 3447, 17. tablazat, 63. abra) a bias (2,6 = 1,0) és a limits of agreement (-14,4-
tol 19,6-1g) ismét hasonlo értéket mutattak.

TOFR <80% Viltozé Erték
AMG Bias + SE 2,1+1,1
(N =2802) Bias 95% CI -02-4,4
LoA -16,1-t61 20,2-ig
LoA als6 95% CI -20,1--13,0
LoA felsé 95% CI 17,2 - 24,3
Egyéni variancia + SE 24,7+ 0,7
Egyének kozotti = SE 61,0+ 12,7
Spearman p + SE 0,3+0,1
Egyének kozotti variancia €s teljes 0,7+0,0
variancia hdnyadosa + SE
Ismételhetoség AMG 16,7 (95% CI: 16,3 - 17,1)
Ismételhetdség EMG 16,1 (95% CI: 15,7 — 16,6)
Ismételhetéség AMG/EMG 1,0(95% CI:1,0—-1,0)
EMG Bias £ SE 2,6 £1,0
(N =3447) Bias 95% CI 05-47
LoA -14,4-161 19,6-ig
LoA als6 95% CI -18,1--11,6

144



LoA fels6 95% CI 16,8 — 23,3

Egyéni variancia + SE 24,0+ 0,6

Egyének kozotti £ SE 51,2+ 10,6

Spearman p + SE 0,4+0,1

Egyének kozotti variancia és teljes 0,7+0,1

variancia hanyadosa + SE

Ismételhetdség AMG 19,0 (95% CI: 18,5 -19,4)
Ismételhetdség EMG 17,7 (95% CI: 17,3 -18,1)
Ismételhetdség AMG/EMG 11 (5% Cl:1,1-11)

17. tablazat — A masodlagos vizsgalati végpont (TOFR <80%) Bland-Altman analizise a normalizalt
adatokon.

TOFR = train-of-four arany; CI = konfidencia intervallum, SE = standard hiba, LoA = Limits of
Agreement, egyetértes hatarai; AMG = akceleromiografia, EMG = elektromiogridfia.

A e 40 B

20]-:-:;:-:-: =kl

Difference between measurements

25 50 75 25 50 75
Mean of measurements

63. abra - Az elsédleges vizsgalati végpont (TOFR >80%) Bland-Altman analizisek abrai a
normalizalt adatok tekintetében.

Az X-tengelyen az akceleromiografiaval (AMG) ¢és elektromiografiaval (EMG) nyert mérések
kiilonbsége, a Y-tengelyen az atlaguk szerepel. Az a) abran a TOFR>80%-o0s hatar az AMG alapjan
keriilt meghatarozasra, a B) abran az EMG alapjan. A k6zéps6 vonal a két késziilék kozotti biast, a
sz¢€Is6 vonalak a limits of agreementet mutatjak 95%-0s konfidencia intervallummal. Az adatpontok

mérete aranyos a vonatkozd mérések szamaval.
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Az dsszehasonlitas végett Liangék®'® munkéjaval, mi is elvégeztiik a TOFR adatok 20%-onként

val6 kategorizalasat. Az igy elvégzett Bland-Altman analizis eredményeit a 18-19. tablazatok,

valamint a 64-65. abrak tartalmazzak.

Limits of Agreement 95% ClI

TOFR Limits of

tartomany N Bias+SE  Bias 95% ClI Agreement Alsé Felso
>80% 2929 1,3+1,0 -0,6-3,3 -14,0-t6l 16,6-ig  -17,3--115 14,1 -20,0
60-79% 913 41+1,4 14-6,8 -15,9-t61 24,0-ig  -20,9--12,1 20,2-29,0
40-59% 749 2,3+1.2 0,0-4,6 -14,9-t61 19,5-ig  -19,2--11,7 16,3 -23,8
20-39% 824 -0,4+0,8 -2,0-1.3 -12,4-t61 11,7-ig  -15,4--10,2 95-14,6
<20% 316 -4,7+0,5 -5,7--3,6 -10,6-t61 1,2-ig -12,5--9,3 -0,1-3.2
Osszes adat 5731 1,2+0,9 -05-29 -15,0-t61 17,4-ig  -17,8--129 15,3-20,2

18. tablazat — Bland-Altman analizis eredményei a vizsgalt train-of four arany (TOFR)
tartomanyokban normalizalt adatok esetében.

Az ide vonatkozo Bland-Altman abrak 64-es szam alatt talalhatok. CI = konfidencia intervallum; N =
elemszam; SE = standard hiba; Bias = mérések kiilonbsége; Limits of Agreement = egyetértés hatarai.

Limits of Agreement 95% ClI

TOFR Limits of

tartomany N Bias = SE Bias 95% CI agreement Alsé Felso
>80% 2929 93x1,1 7,2-115 -7,0-t61 25,7-ig -10,8 - -4,2 22,8-295
60-79% 913 9,6+14 6,7-12,4 -11,1-t61 30,3-ig -16,4 - -7,2 26,3 35,6
40-59% 749 6,3+1,2 3,9-8,7 -11,5-t01 24,1-ig -16,0 - -8,2 20,8 — 28,6
20-39% 824 2,2+0,8 0,5-39 -10,4-t0l1 14,8-ig -13,5--8,1 125-17,9
<20% 316 -3,6 £0,5 -48--2,5 -10,0-t61 2,7-ig -12,2--8,6 1,3-49
Osszes adat 5731 7,0+ 1,1 48-9,1 -12,0-t61 25,9-ig -15,6 - 9,2 23,2-29,6

19. tablazat - Bland-Altman analizis eredményei a vizsgalt train-of four arany (TOFR)
tartomdanyokban nem normalizalt (nyers) adatok esetében.

Az ide vonatkozo6 Bland-Altman abrak 65-0s szam alatt talalhatok. CI = konfidencia intervallum; N =
elemszam; SE = standard hiba; Bias = mérések kiilonbsége; Limits of Agreement = egyetértés hatarai.
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64. dbra — A kiilonbozé train-of-four arany (TOFR) tartomdnyok Bland-Altman analizisek abrai a
normalizalt adatok tekintetében.

Az X-tengelyen az akceleromiografiaval (AMG) és elektromiografiaval (EMG) nyert mérések
kiilonbsége, a Y-tengelyen az atlaguk szerepel. Az a) dbran a TOFR>80%-os hatar az AMG alapjan
keriilt meghatarozasra, a B) abran az EMG alapjan. A kdzépso vonal a két késziilék kozotti biast, a
sz¢lsO vonalak a limits of agreementet mutatjak 95%-0s konfidencia intervallummal. Az adatpontok

mérete aranyos a vonatkozo mérések szamaval.
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65. dbra - A kiilonbozd train-of-four arany (TOFR) tartomanyok Bland-Altman analizisek abrdi a nem
normalizalt (nyers) adatok tekintetében.

Az X-tengelyen az akceleromiografiaval (AMG) ¢és elektromiografiaval (EMG) nyert mérések
kiilonbsége, a Y-tengelyen az atlaguk szerepel. Az a) dbran a TOFR>80%-os hatar az AMG alapjan
keriilt meghatarozasra, a B) abran az EMG alapjan. A kozépso vonal a két késziilék kozotti biast, a
sz¢€1s6 vonalak a limits of agreementet mutatjak 95%-0s konfidencia intervallummal. Az adatpontok

mérete aranyos a vonatkozo mérések szamaval.
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Kiindul6 TOF aranyokat 48-bol 47 betegnél tudtunk rogziteni, minden betegnél 2-5 kiinduld
mérést végeztiink. Az AMG-vel rogzitett TOF aranyok (atlag = SD: 108.8 £ 7.2%, median:
108%, range: 93-141%) szignifikdnsan magasabbak voltak, mint EMG-vel (atlag = SD: 100,7
+ 1,5 %, median: 101%, range: 96-108%; paros T-teszt t = 7,95, df =46, p <0,0001, 66. abra).
F-teszt alapjan az AMG-vel mért értékek variancidja magasabb volt, mint az EMG-vel rogzitett
értékeké (variancia: AMG-vel 51,85 vs. EMG-vel 2,22, F = 23,35, p<0,0001). Az AMG
mérések varidcios koefficiense (6,6%) csaknem négyszerese volt az EMG-ének (1,4%). Egy
utas ANOVA clemzés alapjan az EMG TOF aranyok ismételhetésége jobb volt
(ismételhetdségi koefficiens: 0,483 + S.E. 0,087, 95% CI: 0,29 — 0,64), mint AMG-vel (0,731
+ 0,056, 95% CI: 0,61 — 0,82).
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66. dbra — Kiindulo akceleromiografidas (AMG) és elektromiogrdias (EMG) train-of-four aranyok
(TOFR) atlagai = SD és medidnjai (range)

Az EMG-vel rogzitett kiindulo6 CMAP amplitadok éatlaga és szérasa 11,47 £ 4,36 mV volt. A
legalacsonyabb érték: 3,2 mV, a legmagasabb 20,9 mV volt.

Addicionalis vizsgalat végpontok (AMG mérések alapjan)

- PTC mérések mély blokkban

34 betegnél 6sszesen 87 PTC mérést rogzitettiink, egyénenként 2,6 £ 1,6 mérést (minimum 1-
et, maximum 9-et). Az AMG monitor kétszer annyinak mérte a PTC szamot (ismételt mérésekre
korrigalt atlag + SE: 8,6 = 0,7, 95% CI: 7,3 - 9,9), mint az EMG (korrigélt atlag + SE: 4,3 +
0,7,95% ClI: 3.0 - 5.6) (F1,139 = 29,32, p <0,0001). Bland-Altman analizis alapjan a bias 4,3 volt
széles limits of agreementtel (20. tablazat, 67/A abra).
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- TOFC mérések mély és mérsékelt blokkban

Me¢ély és mérsékelt blokkban 5346 adatpart rogzitettiink, de 1160 (22%) mérést figyelmen kiviil
kellett hagynunk, mert az adatok nem estek ugyanazon kategériaba (egyik késziilékkel TOFR-
t, a masikkal TOFC-ot rogzitettiink). gy 6sszesen 4186 adatpart elemeztiink. A Bland-Altman
analizis alapjan az AMG késziilék altalaban 0,7 + 1,1-gyel magasabb TOF szamokat rogzitett
(limits of agreement: -1,5 - +2,8, 20. tablazat, 67/B abra). Klinikailag tehat az AMG késziilék

altalaban 1-gyel mutatott magasabb TOF szamot, mint az EMG, a vizsgalt adathalmazban.

Paraméter Valtozo Erték + SE 95% CI (also, felso)

PTC Bias 43+1,1 2,1-6,5
Limits of agreement, also -8,7 -13,0--5,7
Limits of agreement, fels6 17,3 142 -21,6
Egyéni variancia 10,4 +2,0
Egyének kozotti variancia 33,6 £9,7

TOFC Bias 0,7+0,1 0,4t00,9
Limits of agreement, also -15 -19t0-1,2
Limits of agreement, fels6 2,8 251032
Egyéni variancia 0,6 £0,0
Egyének kozotti variancia 0,7+0,1

20. tablazat — Az akceleromiografias és elektromiogrdfias monitorokkal végzett post-tetanic count
(PTC) és train-of-four szam (TOFC) mérések Bland-Altman analizise.

CI = konfidencia intervallum; SE = standard hiba; Bias = mérések kiilonbsége; Limits of Agreement =
egyetértés hatarai.
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67. dbra — A post-tetanic count (A) és train-of-four szam (B) mérések Bland-Altman analizisének
abrai.

Az X-tengelyen az akceleromiografiaval (AMG) és elektromiografiaval (EMG) nyert mérések
kiilonbsége, a Y-tengelyen az atlaguk szerepel. Az a) dbran a TOFR>80%-0s hatar az AMG alapjan
kertilt meghatarozasra, a B) abran az EMG alapjan. A kozéps6 vonal a két késziilék kozotti biast, a
sz¢€Is6 vonalak a limits of agreementet mutatjak 95%-0s konfidencia intervallummal. Az adatpontok

mérete aranyos a vonatkozo mérések szamaval.
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- Atmenet mérsékeltbdl sekély neuromuszkularis blokkba

Az AMG monitor altal megjelenitett elsé TOF aranyok medianja (interquartilis tartomany) 12%
(9,5-14%) volt. Ez szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint az EMG késziilék altal
kijelzett elsé TOF aranyok [19% (17-24%), Wilcoxon-teszt, p<0,001].

Az els6 EMG-n megjelend visszatérési TOF aranyok nagysaga forditott ardnyossagot mutatott
a kiindulasi CMAP amplitidok magassagaval (68. abra). Magasabb CMAP amplitudok esetén
a TetraGraph hamarabb jelenitett meg TOF aranyokat (lineéris regresszio, R>= 0,55, b =-1,3 +
SE 0,17, F146 = 56,92, p <0,0001).
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68. abra — A kiindulo compound muscle action potential (CMAP) amplitudok nagysaganak
(millivolt, mV) és az elsé elektromiografids visszatérési train-of-four ardany (TOFR) kapcsolata.
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6. DISZKUSSZIO

6.1. A POSZTOPERATIV REZIDUALIS NEUROMUSZKULARIS BLOKK
ELOFORDULASA A REGIONKBAN

Az elmult években szdmos tanulmany hivta fel a figyelmet a PORNB problematikajara és
probalta feltarni lehetséges megoldasokat. A rezidualis izomrelaxans hatds incidencidjara
vonatkozdan az irodalomban eltérd adatokat talalunk (5-70%) koszonhetden a vizsgalatok
koriili incidenciakrol szamolt be,0>168192 mig a kanadai RECITE,®® az amerikai RECITE-
US" és egy nagy esetszamu kinai vizsgalatban?® 60% feletti PORNB incidenciakat észleltek.
Azonban egyik korabbi tanulmany sem vizsgalta olyan komplex, randomizélt-kontrollalt
vakositott rendszerben a PORNB megel6zésének lehetoségeit, mint a 2016-ban befejezett

vizsgalatunk.*®®

A sajat intézetiinkben végzett klinikai vizsgalatunk IS megmutatta, hogy objektiv
neuromuszkularis monitorozas nélkiil, egyik felfiiggesztési stratégiaval, egyik felfiiggesztd szer
alkalmazasdval sem eldzhetd meg teljes biztonsdggal a posztoperativ rezidudlis

neuromuszkularis blokk el6fordulésa.

Récafolva a két nemzet aneszteziologusait feloleld felmérésiinkre, melyben a valaszadok 84 %-
a gondolta ugy, hogy a klinikailag jelentés PORNB el6fordulasa 1-5% kozé tehetd, vagy
Naguib nemzetkozi felmérésére, melyben ugyanez az arany 77% volt* sajat klinikai
vizsgalatunkban az extubaciokor mért PORNB el6fordulas 22,4% volt. A betegek 12,8%-nal
mértiink 0,7 alatti nTOFR-t az 6rzébe érkezéskor és 11 betegnél (8,8%) volt sziikség mentd
gyogyszer alkalmazdsara, ami minden szempontbo6l kimeriti a ,klinikailag jelentds” PORNB
eredmények kozé tartozik, kiilondsen, ha figyelembe vessziik, hogy az anesztezioldgusok
kizarolag a klinikai jelekre timaszkodhattak. Erdekes modon, tobb vizsgalatban, ahol
szubjektiv monitorozast végeztek a klinikusok, jelentdsen magasabb PORNB el6fordulast
észleltek 1616728 Feltételezhetd, hogy a szubjektiv monitorozassal vezetett felfiiggesztés csak
fals biztonsagérzetet ad, de érdemben nem javitja a klinikai helyzet megitélését. Mindazonaltal
Magyarorszidgon (és Eurdpaban dltaldban®) nem igazdn van hagyoménya a szubjektiv
monitorozasnak, ahogy az a felmérésiinkbdl is latszott a periférids idegstimulatorok sokkal
kevésbé elérhetéek a korhazakban, mint az objektiv monitorok (5. tablazat). Sajnos

feltételezhetd, hogy vizsgalatunkban a ,kedvezé” PORNB arany bizonyos mértékben a
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prospektiv vizsgalati kdrnyezetbdl adodé fokozott odafigyelésnek koszonhetd €s a mindennapi

gyakorlatban klinikdnkon magasabb a PORNB eldéfordulasa.

A vizsgélatban a betegek 60%-ndl dontbttek ugy az aneszteziologusok, hogy felfiiggesztd szert

)70 és portugal

kivannak adni a betegnek a miitét végén, ami hasonld mas ausztral (64%
(66,6%)'%° vizsgilatok tapasztalataihoz. Ez az arany némileg magasabb volt, az iltalunk
feltételezett 50%-nal, amit szintén magyardzhat a vizsgalati kornyezet keltette nagyobb
Ovatossag. Altaldban azoknal a betegeknél dontdttek gy az aneszteziologusok, hogy nem
adnak felfiiggeszté szert, akiknek révidebb volt a miitéte, kevesebbszer és kisebb dozisban
ismételték a mitét alatt az izomrelaxanst és tobb id0 telt el az utols6 rocuronium dézis beadasat
kovetben a miitét végéig (7. tablazat). Erdemes megfigyelni, hogy ezeknél a betegeknél bar
tobb, mint 90 perc telt el az utolsé rocuronium dozis és az extubacio kozott, a nTOF arany még
mindig csak 0,7 + 0,29-re tért vissza (9. tablazat), hiaba 30-70 perc a tankonyvek szerint a

rocuronium klinikai hatdstartama.”*

A spontdn visszatérési stratégia kedvezdtlenebb volt a kimenetel szempontjabdl, mint a
gyogyszeres felfiiggeszto eljarasok (9,4% vs. 26%, OR: 0,3, 95% CI: 0,097 — 0,906, p=0,03,
43. abra). A felfiiggesztd szereket kiilon vizsgalva, bar neostigmin felfiiggesztést kovetden
alacsonyabb volt a PORNB eléfordulasa (15,4%), mint a spontdn visszatérés esetén (26%), ez
statisztikailag nem volt szignifikans. Mindemellett a sugammadex sem tudta teljes biztonsaggal

megeldzni a PORNB el6fordulésat.

Ahogy a farmakologia fejezetben bemutattam a neostigmin alkalmazidsa a nemzetkozi
vizsgalatokban meglehetdsen két €l fegyvernek bizonyult. Szamos vizsgalatban neostigmin
reverzalas esetén magasabb PORNB ardnyokat rogzitettek, mint spontan visszatérés biztositasa
mellett. 165167192 A k5zlemények azonban gyakran elfelejtik megemliteni, hogy milyen betegek,
milyen dézisban kaptak a neostigmint, milyen szintii blokkot fiiggesztettek vele, illetve mennyi
1d6t vartak a hatasbeallashoz. Vagy nem randomizalt elrendezésben torténtek a vizsgalatok és
ami teljesen altalanos, hogy objektiv neuromuszkularis monitorozas nem tortént a vizsgalatok

alatt.

Vizsgéalatunkban a neostigmin sikertelenségének egyik oka feltehetéen a nem megfeleld
hosszlisagu hatasidé lehetett. Altaldban kevesebb, mint 10 percet vartak ki az aneszteziologusok
a beadast kovetden az extubalassal. Annak tudataban, hogy 33% esélyiik volt ra, hogy
neostigmint kapnak felfliggeszté szernek és masik 33%, hogy placebot, ez rovid kivarasi id6

meglehetdsen Ovatlan hozzaallasnak tlinik a kiilsé megfigyelé szamara. Ez a hozzaallas,

153



sajnalatos modon lehet az ismeretek altalanos hianyanak a kovetkezménye is, hiszen a
felmérésiinkben a valaszadok 83,2%-a gondolta gy, hogy a neostigminnek 10 perc elégséges
a klinikai hatds bedalldsdhoz. De ezzel sajnos nem is vagyunk egyediil, hiszen Naguib
felmérésében is az eurdpai aneszteziologusok minddssze 5,5 %-a valaszolta, helyesen, hogy
tobb, mint 15 perc szlikséges a neostigminnek hatasa kifejtéséhez, 87% szerint kevesebb, mint

10 perc is elég.*

A protokollban eldirt 0,05 mg/ttkg dozis a nemzetkozi irodalomban leggyakrabban alkalmazott
dozis volt, ami maximalizalja az acetilkolin molekulak szamat a NMJ-ban. A 9. tablazat
adataibol lathato, hogy a felfiiggesztéskor mért TOF aranyok alapjan ennek a dozisnak
megfelelének kellett volna lenni a neuromuszkuléris blokk felfliggesztésére. A felfiiggesztési
1d6k ismeretében valoszintileg elhanyagolhatd annak az esélye, hogy ez a neostigmin dozis
relativ tGladagoldst jelentett volna, ¢és ez Eikermannék 4altal megfigyelt paradox
izomgyengeséget!®®1® okozott volna. Kiilondsen, ha megfigyeljiik, hogy az extubalastél az
Orzébe érkezést koveté 20 percig progressziven emelkedtek a nTOF értékek utana pedig

stagnaltak.

A sugammadeX sem tudta teljes biztonsaggal megel6zni a PORNB el6fordulasat, a 27 betegbdl
1-nél észleltink az Orzébe érkezéskor PORNB-t (3,9%). Klinikai szempontbol nézve
gondolhatjuk gy, hogy a 0,87-es NTOF ardny, lényegesen nem kiilonbdzik a 0,9-t6l és ennek
a kiilonbségnek a klinikai jelentésége megkérddjelezhetd. Azonban a tény az, hogy nem ez az
egyetlen eset a sugammadex bevezetése Ota, hogy monitorozas nélkiil végzett reverzalast
kovetéen PORNB-t észleltek. Kotake és mtsai. 117 sugammadex-szel fiiggesztett, de nem
monitorozott beteg koziil 5-nél (4,3%) észlelt extubalaskor 0,9 alatti TOF aranyt és 54 betegnél
(46,2%) 1,0 alatti TOF ardnyt.'®? Annak tudataban, hogy a felsd 1égiiti izmok funkciéja még az
1,0-s TOF arany mellett sem tekintheté normalizaldédottnak, ez az arany iS magas.
Mindamellett, ahogy azt a farmakologia fejezetben bemutattam, a sugammadex kapcsan is
szamos kozlemény keriilt publikdlasra, melyek szerint a sugammadex hatéasa is alakulhat ki

146,194-196

lassan,!® vagy lehet ineffektiv, illetve sugammadex alkalmazésa utan is visszatérhet a

neuromuszkularis blokk,174197.198

A vizsgalatunkat etikai szempontbol érheti kritika annak tekintetében, hogy bizonyos betegek,
akiknél az aneszteziologus Ugy gondolta volna, hogy felfliggeszté szerre van sziikség, mégis
placebot kaptak. Azonban a placebd csoportra mindenképp sziikség volt annak megitélésére,
hogy mennyire nehéz megitélni a neuromuszkularis blokk allapotat és a biztonsagos extubéacio
lehetdségét pusztan klinikai jelen alapjan. A spontdn visszatérési stratégia nem szolgalhatott
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volna megfeleld kontrollként a valodi fiiggesztd szert kapott betegeknek, mivel az nem egy
véletlenszerli esemény volt, hanem tudatos dontés eredménye. Amennyiben az altaborvos még
nem érezte extubaciora alkalmasnak a beteget (annak ellenére, hogy a beteg megkapta a
feltételezett felfiiggesztd szert), donthetett volna ugy, hogy ismét mélyiti a narkoézist,
prolongalja a beteg ébresztését és idot ad a felfliggesztd szernek, hogy jobban kifejtse hatasat,
vagy tobb 1d6t enged a spontan visszatérésnek. Szintén kritizalni lehetne a vizsgalatunkat, hogy
nem figyelmeztettilk az altatdorvost a TOF mérés esetleges kedvezdtlen eredményérdl az
extubacio elott. Azonban ez az elrendezés kiilonleges lehetéséget adott az események
vizsgalatara, és a protokollba be volt épitve a mentd gyogyszer alkalmazéasa azon esetekre, ahol
az altatborvos nem jol mérte fel a beteg alkalmassagat az extubaciora. Emellett a betegek
folyamatos orvosi feliigyelet alatt alltak a miitét kdvetden egy oraig, hogy barmilyen varatlan

esemény elharithato legyen.

Naguib 2010-es felmérésében a valaszadok 85%-a allitotta, hogy a sajat praxisaban még soha
nem talalkozott jelentds maradék izomrelaxans hatdssal.* Ismerve a PORNB incidenciajat ez a
szam kivaldéan mutatja, hogy mennyire nem tudjuk pusztan klinikai jelek alapjan felmérni a
maradék izomrelaxéns hatds fennalldsat. Olyannyira, hogy sajat vizsgalatunkban 28 PORNB
esetbdl 11-nél volt sziikség mentd gyogyszer adasara. Mig 6 betegnél mar az extubacid utan
evidens volt a probléma ¢€s a beteg mar a miitdben megkapta a gydgyszert, 5-nél az altatdorvos
(helyteleniil) ugy dontott, hogy a beteg biztonsaggal az 6rzébe szallithatd. A mentd gyogyszer
minden esetben prompt felfliggesztette a rezidualis relaxans hatast, amit a TOF eredmények és
a klinikai jelek azonnali rendezddése is alatdmasztott. Reintubaciora egyik betegnél sem kertiilt
Sor.

Egy masik adat, ami szintén alatdmasztja a PORNB nehéz megitélését klinikai jelek alapjan,
hogy a posztoperativ 1 6ras megfigyelés soran egyik idépontban se volt kiilonbség a betegek
klinikai vizsgalati atlag pontszdmaiban, még a 0. percben sem, amikor még miszeresen
kimutathaté volt rezidudlis relaxans hatds (9. tablazat). Ennek a feltételezhetd magyarazata,
hogy a maradék anesztetikum, Opiat hatas, az esetlegesen fennalldé posztoperativ fajdalom
jelentésen befolyasolja a betegek iniciativajat a klinikai tesztek teljesitésére, amelyek ezaltal
teljesen megbizhatatlanokka valnak. Mindamellett, korabbi vizsgéalatokban az éber dnkéntesek
€s a mitéten éppen atesett betegek altal tapasztalt izomgyengeség jellege €s nagysdga nem
mutatott direkt dsszefiiggést a részleges neuromuszkularis blokk mértékéve] 218223
Osszességében elmondhaté, hogy neuromuszkularis monitorozas nélkiil egyik felfiiggesztési

stratégia sem bizonyult hat¢konynak a PORNB megel6zése szempontjabdl. Hiaba gondolja gy
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sok aneszteziologus kolléga, hogy a klinikai jelek alapjan altalaban meg lehet itélni a
neuromuszkularis blokk mértékét (47. €s 49. abra) és elég csak a nagy rizikdju betegeket
monitorozni (48. abra), a vizsgadlatunk pont az ellenkezdjét bizonyitotta. Azonban a
rendelkezésre allo bizonyitékok ellenére, az aneszteziologusok tovabbra sem veszik a
faradtsagot, hogy rutinszertien monitorozzak az izomrelaxansok hatasat.

Altalanos megfigyelés, hogy altalaban azok nem talaljak sziikségesnek a neuromuszkularis
monitorokat, akik nem is hasznaljak. Azok, akik elkezdik haszndlni, megtanuljak a technikat,
rajonnek, hogy mennyivel biztonsagosabb vele dolgozni, mint nélkiile.

Az alacsony monitorozasi hajlandésag hatterében a szakértok szamos tényezot feltételeznek,
ahogy azt az 2.5. fejezetben mar bemutattam. Az egyik tényez6 a megbizhat6, konnyen
kezelheté neuromuszkularis monitorok hidnya.

A magyar-roman felmérésiink valaszaddinak 74,1%-nak van valamilyen szinten hozzaférése
objektiv neuromuszkularis monitorhoz (5. tablazat), ehhez képest mindossze 7,7 %-uk hasznal
rendszeresen neuromuszkularis monitort, 35,4 %-uk azonban alig, 27,4%-uk soha (50. abra).
Ez az arany nemzetkdzi viszonylatban is igen elszomoritd. A 2013-as ausztral felmérésben a
valaszadok nagyobb monitorozasi hajlandosagot mutattak, pedig az intézmények 42%-ban nem
volt hozzaférhetd neuromuszkularis monitor.*?*

Felmérésiinkben a klinikusok 26,3%-a nyilatkozott ugy, hogy a monitorok hasznalata
bonyolult, 13,6%-uk tartotta 6ket megbizhatatlannak, 44,7%-uk hasznalna 6ket, ha egyszeriibb
lenne a hasznalatuk, 9,3% pedig, ha meglennének hozza a megfeleld ismeretei. Ezek a szdmok
nem meglepdk annak tiikkrében, hogy a neuromuszkuldris monitorozas szempontjabol nagy
hagyomanyokkal rendelkez6 Déanidban is akadnak a nehézségek a monitorok alkalmazasaval
kapcsolatban, bar 6ket ez nem tantoritja el a hasznalattol.*® A legaltaldnosabban hasznalt
akceleromiografids monitorokkal a felhaszndlok leggyakoribb problémaja a megjelenitett
értékek ingadozasa és a gyakori hibaiizenetek.*'® Mindkét probléma visszavezethetd a
klinikumban igen gyakran eléforduld helytelen alkalmazasra, ugymint az el6terheld és a

kalibralas mellozésére.

6.2. A POSZTOPERATIV REZIDUALIS NEUROMUSZKULARIS BLOKK
CSOKKENTESENEK EGY LEHETSEGES MODJA: EGY UJ OBJEKTIV
NEUROMUSZKULARIS MONITOR FEJLESZTESE

Munkacsoportunk 2013-ban kapcsolddott be a TetraGraph, egy 1j elektromiografias-elvii
neuromuszkularis monitor fejlesztésébe. A tervezd célja egy konnyen kezelhetd, hordozhato,

de sziikség esetén az altatogépekkel és az elektronikus betegdokumentacids rendszerrel is
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Osszekothetd, pontos és megbizhatd elektromiografias alapti neuromuszkularis monitor
fejlesztése volt. Akkoriban nem 4allt rendelkezésre olyan késziilék, mely mindezen

tulajdonsagokkal rendelkezett volna.
A fejlesztd tobb ok miatt dontdtt egy EMG-elvii monitor fejlesztése mellett:

1) Hordozhato6 EMG monitor akkoriban nem volt a piacon. A GE E-NMT moduljat csak azok
tudtak hasznalni, akik GE altatogép monitorral rendelkeztek. Mindemellett, hordozhato

monitorként is csak a TOF-Watch sorozat allt rendelkezésre, melynek gyartasat nem sokkal
késobb befejezték.

2) Ahogy azt a 2.3.2.4-ik fejezetbe bemutattam, az EMG késziilékek hasznalata 1ényegesen
egyszeriibb, mint az AMG késziilékeké. Gyorsabban és egyszertibben iizembe helyezhetdk,

mivel

- az EMG késziilékekre nem jellemzd a reverse fade jelenség,?® ezért nem kell eléterhelét

alkalmazni és a TOF értékeket nem kell normalizalni.

- az elektromiografidra nem jellemzé a drift jelenség, %31

ezért nincs sziikkség a hosszas
tetanizald procedurara a kalibralas soran, elég a szupramaximalis aramerdsség meghatarozasa.

Ezzel perceket lehet sporolni, gyorsabb az anesztézia indukcioja.

3) Az EMG késziilékek akkor is hasznalhatok, amikor a kéz nem hozzaférhetd a miitét soran
AMG monitorozasra, mert a hiivelykujj / mas izom szabad elmozdulas nem eléfeltétele a pontos

mérésnek.

4) Az egyszerlibb mérési elv kevesebb hibalehetdséget rejt magdban ezért a késziilék kezelése

¢s a hibaelharits is konnyebb.

2013 ota a fejlesztd céggel és a floridai Mayo Klinikaval egyiittmiikodésben a Debreceni
Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Tanszékén tobb onkéntes és klinikai vizsgélatot
végeztiink a TetraGraph kiilonboz6 prototipusaival, majd a forgalomba hozott késziilék tobb
fejlesztésének az alapjait. A vizsgalatok eredményeit szamos nemzetkdzi kongresszuson

bemutattuk,*® és tobb kdzleményt publikaltunk a késziilékkel kapcsolatban 319:436-438.446

A kovetkezdkben a kiilonb6zd vizsgélatok dsszefoglalasan keresztiil a fejlesztési folyamatba

szeretnék egy kis betekintést engedni.
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6.2.1. A TETRAGRAPH ELSO PROTOT{PUSAVAL SZERZETT TAPASZTALATOK

A TetraGraph késziilék elsé prototipusaval (NEAT késziilék) két vizsgalatot végeztiink, ezek
egyike Onkénteseken végzett labor vizsgalat volt, a masik miitéi koriilmények kozott végzett
klinikai tesztelés. Ezek az els6 vizsgalatok rengeteg informaciot €s tapasztalatot szolgaltattak a

tovabbi fejlesztésekhez.

Az elsé klinikai vizsgalatunk célja az elsé prototipus tesztelése volt miitdi koriilmények kozott,
ezen beliil a késziilék altal kijelzett TOF értékek, a szubjektiv monitorozas eredményeinek és a

klinikus altal tett feljegyzések 0sszhangjanak a vizsgalata volt.

Mar ebben a vizsgalatunkban igazolddott, hogy a NEAT késziilék alkalmas az izom akcios
potencialok kivaltasara, regisztralasara és kiértékelésére, valamint ezeken a 1épéseken keresztiil
a mutéti izomrelaxacido megitélésére. A vizsgalatban az 50 esetbdl 23-nal talaltunk tokéletes
egyezést a sajat mitéti jegyzOkonyveink és a késziilék regisztratumai kozott. Ennek az
alacsonynak mondhat6 egyezének a hatterében tobb tényezdt is megfigyeltiink, melyek a
tovabbi fejlesztésekhez és a tovabbi vizsgélatok tervezésekhez nagy segitséget nytjtottak. Ezek

a megfigyelések az alabbiak voltak:

1) A vizsgalatban a fejlesztd altal kért, protokollban meghatarozott 30 mA aramerdsségii
ingerlés alkalmaztuk, ami tal alacsonynak bizonyult. Mivel nem biztositott (szupra)maximalis
ingerlési feltételeket, a CMAP-ok amplitaddja alacsony volt és gyakran esett az érzékelési

kiiszob ala.

2) A 2 mV-os érzékelési kiiszob, aminek az volt a feladata, hogy kizarja az elektromos
kornyezet keltette interferencia hatdsat, tal magasnak bizonyult, mert lathatatlanna tette az

alacsony, de klinikai vizsgalattal észlelhetd izomosszehuzodasokat.

3) Az izomdsszehuzodasok klinikai megitélését rendkiviil nehéznek bizonyult standardizalni,
¢s definialni, hogy mi tekinthetd ¢és tekintendd izomrangasnak. Az irodalomban ezzel
kapcsolatban nem taldltunk adatot, ami tampontot nyujtott volna azzal kapcsolatban, hogy a
hiivelykujj mekkora amplitudoji elmozdulasa (1-5-10 mm) tekintendd kell6 nagysaga

O0sszehtuzodasnak.

Mindezek mellett a TetraGraph hasznalatahoz kapcsolédéan nem észleltiink semmilyen nem
vart eseményt, vagy mellékhatast. Az EKG elektrodak €s a stimulalas nem okoztak eritémat. A

késziilék elektronikai szempontbol is biztonsagosnak bizonyult.
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A klinikai vizsgélatot koveto els0 dnkéntes vizsgalatunk eredményei aldtdmasztottak és ki is
egészitették az elsd, kis esetszamu Onkéntes vizsgalatban tett megfigyeléseinket, melyek a

kovetkezdek voltak:

49.38.5 3 klinikai felhasznalas

1) A két vizsgalt izom a korabbi irodalmi adatoknak megfelelen
szempontjabdl jelentds eltéréseket mutatott. Az adductor pollicis izom esetében atlagosan 20
MA-rel magasabb aramerdsség volt sziikséges az izom akcids potencialok kivaltasahoz, mint
musculus abductor digiti minimi esetében €és magasabb aramerdsség kellett (50 mA) a

maximalis izomvalasz kivaltasahoz is.

2) A mérhetd TOF aranyok atlaga megfelelt az elvart 1,0 koriili értéknek, szorasuk azonban
magasabb, volt, mint az el6zd klinikai vizsgalatban. A mérések 83,17%-a esett az elfogadhatd
0,9-1,1 kozotti tartomanyba. A nagyobb ingadozast azzal magyaraztuk, hogy a mérés éber
Oonkénteseken tortént, akik a kellemetlen inger hatasara elhuzhattdk a keziiket, ami
befolyasolhatta a mérések pontossagat.

3) Az aramer6sség emelésével parhuzamosan emelkedtek a VNRS pontok. Az onkéntesek
neme nem befolyasolta a VNRS pontok nagysagat. Ebben a vizsgéalatban a 20-50 mA-es
tartomanyban alacsonyabb VNRS pontokat rdgzitettiink, mint a késébbi nagy esetszamu
vizsgalatunkban. Ez magyardzhaté azzal, hogy ebben a vizsgalatban tobb fajta ingerlést és
linearisan novekvé erdsségli (nem véletlenszerli) aramerdséget alkalmaztunk, ami
befolyasolhatta az Onkéntesek pontozéasi rendszerét. Viszont a 10 Onkéntesbdl 2 ebben a
vizsgalatban is kérte magasabb aramerdsségeknél az ingerlések felfiiggesztését. Az Osszes
onkéntes adatait tekintve a maximalis izomvalaszt kivaltd ingerléshez (Imax) 3-as erdsségii (2-

5) fajdalomra ,,volt sziikség” az onkénteseknél.

6.2.2. AMASODIK ONKENTES VIZSGALAT AZ UTOLSO PROTOT{PUSSAL

Az elsd kis esetszdmu Onkéntes vizsgalatot 2018-ban még egy kovette, melyben 3 vizsgald
centrum vett részt. Ennek a vizsgalatunknak az eredményeit 2019-ben az Anesthesia &
Analgesia folydiratban publikaltuk.**” A vizsgalat a célja A TetraGraph utolsé prototipusanak
¢s sajat ingerl6-érzékel elektrodajanak (TetraSens elektroda) a tesztelése volt. A TetraGraph-
ot és a TetraSens elektrodakat EKG elektrodakat haszndlo TOF-Watch késziilékekkel vetettiik
ossze. Ossze kivantuk hasonlitani két neuromuszkuldris monitorral végzett ingerlések

kellemetlenségét, illetve a mérések reprodukélhatosagat.

Korabbi vizsgalatok mar kimutattak, hogy bar a TOF ingerlés kevésbé kellemetlen, mint a DBS

vagy tetanizalo ingerlés, ez a kellemetlenség mégsem elhanyagolhato 234235243447 Ezt
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megerdsitették az elsd kis esetszamu onkéntes vizsgalatunk adatai is. A madasodik onkéntes
vizsgalatunkban 8 Onkéntes adott 6-os vagy anndl magasabb VNRS pontot mar a
legalacsonyabb, 20 mA-es ingerlésre, fliggetleniil attol, hogy melyik késziilékkel tortént az
ingerlés. Rajtuk kiviil 4 Onkéntes kérte a vizsgalat id0 eldtti befejezését az ingerlések
kellemetlensége miatt. Mivel a klinikai gyakorlatban nemcsak altatott betegeken torténik
neuromuszkularis monitorozas, ezért jogosan meriil fel az igény az ingerlési feltételek

optimalizalasara. Ennek egyik modja lehetne uj tipust, elektrodak fejlesztése.

Ahogy azt a bevezetésben leirtam a borellenallas csokkentése és vezetOképességének javitasa
érdekében a legtobb neuromuszkularis monitor Ag/AgCl, zselével bevont egyszer hasznalatos
EKG elektrodakat hasznal. Azonban kevés adat all rendelkezésiinkre azzal kapcsolatban, hogy
diagnosztikus vizsgalatokhoz (mint a miitéi neuromuszkularis monitorozas) mekkorak, és
milyen kialakitastak az ideélis ingerld elektrédak. A kutatasok idaig inkabb az optimalis
Az elektroterapia teriiletén mar tobben foglalkoztak az izomingerl6 elektroda nagysaganak ¢és
az ingerlés okozta fajdalomnak az osszefliggésével. #°*5! Bar egyes kutatasokban a nagyobb
ingerld elektroda felszin kisebb diszkomforttal tarsult (feltehetéen az egységnyi teriiletre esd
kisebb dramnak koszonhetden),*4%42 az eredmények nem egyértelmiiek.**%4* Mindemellett az
elektroterapiaban hasznalt ingerlések nem feleltethetdk meg pontosan a diagnosztikus

idegingerléseknek, mivel eltérhet az ingerdramok alakja, intenzitdsa és foként az idébelisége.

A TetraGraph neuromuszkularis monitor Ag/AgClz zselével bevont csik elektrodat hasznal
mind az ideg ingerlésére, mind az izom akcidspotencialok érzékelésére (37. abra). Mig az
érzékeld elektrodak nagysaga és alakja megfelel a hagyomanyos EKG elektrodaknak, az ingerld
elektrodék felszine a standard EKG elektrodak felszinének koriilbeliil kétszerese (228,5 vs. 113
mm?). Emellett az ingerlé elektrodak alakja elnytjtott, a hosszabb tengelyiik az ulnaris ideg
lefutasara merdleges. Ennek az elektroda kialakitasnak az volt a célja, hogy csokkentse az
egységnyi teriiletre esd aram siirliséget és csokkentse a nem megfeleld elektroda felhelyezés
esélyét. A feltételezésiink az volt, hogy a TetraSens elektrodakon keresztiil végzett ingerlések
kisebb diszkomfortot fognak okozni, mint a hagyomanyos EKG elektroddkon keresztiil végzett
stimulalasok.

135 onkéntes eredményeinek elemzése utdn azonban el kellett vetniink ezt a hipotézisiinket. A
TetraSens és EKG elektroddkkal megegyez0 nagysagu fajdalmat tapasztaltak az onkéntesek
minden dramerdsségen. Korabbi irodalmi adatokkal?3*%% és az elsé onkéntes vizsgalatunkkal

Osszhangban a VNRS pontszamok az aramerdség emelkedésével parhuzamosan néttek. Az
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onkéntesek neme itt sem befolydsolta a fajdalomérzet mértékét, és az életkoruk sem. Azok, akik
mar a ,bemutatd” ingerlést fajdalmasabbnak értékelték, a TOF ingerléseknél is minden

aramerdsségnél magasabb VNRS pontokat adtak, mint az atlag.

Jelenleg nem dallnak rendelkezésiinkre éber betegek neuromuszkuldris monitorozasara
vonatkozo6 iranyelvek, melyek meghataroznak az optimalis ingerlési feltételeket. A diszkomfort
csokkentése érdekében kordbban tobb szerzd is alacsonyabb aramerdsség valasztasat (20-30
mA) javasolt éber betegek vizsgalatara.234235243447 Vizsoalataik szerint az aramerdsség
csokkentése nem befolydsolta a mérések megbizhatosagat. Azonban ezek a vizsgélatok
altalaban mechanomiografiaval torténtek, ahol a kéz masszivan rogzitett és el6terheld biztositja

a hiivelykujj uniform mozgéasat (11. &bra) 234243447

Sajat vizsgalatunk azonban
elektromiografiat hasznaltunk és alacsonyabb aramerdsségeknél (20-30 mA) szignifikansan
alacsonyabb volt a sikeres ingerlések szdma, melyeknél TOF aranyt rogzitettiink, mint
magasabb (40-50 mA) aramerdsségeknél (18% és 8,9 % vs. 5,2% és 5,2 %). Meg kell jegyezni,
hogy a késziilék also érzékelési kiiszobe ebben a vizsgalatban is 2 mV volt. Elsé onkéntes
vizsgalatunkban is 4altaldban 30 mA 4ramerdsségre volt sziikség, hogy lathato
izomdsszehuzodast €s mérhetd izom akcios potencidlokat valtsunk ki a m. adductor pollicis-
ban. Az alacsony aramerdsséggel nem tudtunk elegendd neuront és izomrostot ingerelni.

Az els6 Onkéntes vizsgalatunk alapjan felmeriilhetett volna, hogy az Onkéntesek
diszkomfortjanak csokkentése érdekében ne a mAP-on végezziik a méréseket, hanem a
MADM-n, mivel ennek a megfeleld ingerléséhez kisebb dramerdsség is elégségesnek bizonyult.
Erre azonban nem volt lehetdségiink, mivel a mérések precizitasat is kivantuk vizsgalni és
Osszehasonlitani a TOF-Watch-csal, ami standard koriilmények k6zott csak a mAP vizsgalatara
alkalmas.

Egy masik tényezd, ami szintén ronthatta az ingerlési feltételeket, a vizsgalatok rovid
id6tartama (kb. 10 perc) volt. Figyelembe véve a késziilékek felhelyezéséhez sziikséges 1dot,
az egyik vagy masik tipusu elektroda kevesebb, mint 6t percig volt a betegek karjan. Ennyi id6
nem biztos, hogy minden esetben elegendd volt a Ag/AgCl; részecskéknek, hogy megfeleld
mélységbe penetrdljanak a bdérbe és a szubkutan szovetekbe. Ez ronthatta mind az ingerlési,
mind az érzékelési feltételeket, kiilondsen az alacsony aramerdsségek esetén. Amint az
ingeraram erdssége elegendd volt, hogy kiiszobérték feletti nagysaga CMAP-okat valtson ki, a
késziilék érzékenysége és megbizhatosdga megegyezett minden aramerdsségnél, mivel a
TOFR-k eloszlasa megegyezett az egyes aramerdsségeknél (12. tablazat). Mindemellett
megjegyezhetd, hogy a TetraGraph-fal nyert 6sszes 1469 TOFR atlaga 100,43 + 7,74% volt
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(SE = 0,2%), ami majdnem megegyezik az elvart 100%-os értékkel. Ebben az onkéntes
vizsgalatban a TOF ardnyok atlaga ¢s szorasa kedvezobb volt, mint az elsd prototipussal végzett
vizsgalatban (102 + 13%), ami feltehetden a késziilék idOkozben elvégzett software
fejlesztésének volt koszonhetd. Nem kevés energiat igényelt a fejlesztoktdl az évek soran a
CMAP amplitddok lehetd legpontosabb meghatarozasa, az elektromos gorbék pozitiv és
negativ kitérésének matematikai definidlasa.

A vizsgalat masodlagos célja, hogy 0sszehasonlitsuk a két késziilékkel nyert TOF értékek
reprodukalhatosagat sajnos nem volt kivitelezhetd, mert az egyik centrumnak nehézségei
adodtak a megfeleldé mindségli adatrogzitéssel. Csak feltételezéseink vannak, hogy egy
meghibasodott piezoelektromos érzékeld allhatott a jelenség hatterében, hogy a chicagodi

kozpontban rendkiviil magas szamban észleltek fals TOFC értékeket.

6.2.3. AKESZULEK FEJLESZTESENEK TOVABBI LEPESEI A KLINIKAI VIZSGALATOK ALAPJAN

Az els6 prototipussal végzett klinikai vizsgalatot az évek alatt tobb miitdi vizsgalat is kovette
kiilonboz6 elrendezésekben. Ezek soran kiilonbozé akceleromiografias késziilékekhez
hasonlitva vizsgaltuk a TetraGraph késobbi prototipusainak miikodését. A 2007-es Good
Clinical Practice irdnyelv szerint az Uj neuromuszkuldris monitorokat mechanomiografiaval

szemben kell validalni.?°

Azonban ¢évek ota nincs kereskedelmi forgalomban
mechanomiografias késziilék. Ezért egy kivétellel sajat vizsgalatainkban a TOF-Watch SX
késziiléket valasztottuk referencia eszk6znek, mint ahogy azt korabban tobben is
megtették 302320.321.373426 Bar t5bb vizsgalat is ramutatott mar, hogy az AMG eredmények nem
feleltethetdk meg pontosan a MMG-val nyert eredményeknek,*’84%34%* 3 TOF-Watch SX az
elmult évtizedekben a neuromuszkularis farmakologiai vizsgéalatok elfogadott referencia

vizsgalati késziiléke volt, amikor MMG nem allt rendelkezésre.

Ezek az Osszehasonlito vizsgalatok képezték a tovabbi fejlesztések alapjait. Az elektronikai
rendszer és a mérési algoritmus fejlesztése mellett, beépitésre keriilt egy kalibracios algoritmus,
trend jelz6 funkcid, valamint a késziilék kiils6 megjelenése és az interface is a felhasznaloi
igényekhez optimalizalodott, modernizalddott. A gyartd a kezdetektdl fogra ragaszkodott a
rezisztiv érintd képerny6 alkalmazasahoz, mely lehetdvé tette a paraméterek gyors allitasat és
a kezeld feliilet konnyli atlathatdsagat. Hatranya a nagy energiafelhasznalas. A beépitett 2260
mMANh-s Gjratoltheté akkumulator hasznalattol fiiggéen koriilbeliil 5-6 6ra lizemid6t garantalt,
ami nem minden esetben tudta kiszolgalni az egész napos miitdi igényeket. Ezért a

késdbbiekben a haldzatrol vald mitkddtetést is meg kellett oldani.
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A fejlesztés soran a legnagyobb kihivast az ingeraram és az izom akciospotencialok
interferencidjanak kikiiszobolése jelentette. Ez egyrész elektronikai problémat jelentett, mivel
az aramkoroket ugy kellett optimalizalni, hogy ne lehessenek athallasok a késziiléken beliil,
illetve a pacienskabel és az elektrodak teriiletén sem. Masrészt software-es problémat is
jelentett, mivel ki kellett alakitani a legoptimalisabb ingerlési és érzékelési paramétereket,
kiilonos tekintettel a mintavételi idészak (érzékelési ablak) behatarolasara, valamint a CMAP

amplitadok kezdeti és végpontjanak meghatarozasara.

Mindezek mellett egy masik klinikai szempontbol igen jelentds kérdés a fejlesztés soran, az
onkéntes vizsgalatoknal mar emlitett alsé érzékelési kiiszob meghatarozasa volt. A beallitott
érzékelési kiiszob alatt a késziilék elektromos zajként kezeli az izmokbdl érkezd elektromos
jeleket, igy a kis amplitatdéja CMAP-ok nem keriilnek kiértékelésre, ezzel sajnalatos mdédon
befolyasoljak a TOF és PTC mérések validitasat. Alacsony CMAP-okkal a mindennapi
gyakorlatban taldlkozhatunk kiilonboz6 patologiai allapotokban (pl. miopathidknal és
neuropathiaknal), illetve a neuromuszkularis blokk mély és mérsékelt fazisaiban, amikor a
visszatérd CMAP-ok még igen paranyiak, minthogy az els6 izomdsszehtizodasok is még csak

apro6 rangasok.

Ahogy azt a kordbbiakban is leirtam, a GE E-NMT monitorral szerzett tapasztalatok alapjan a
TetraGraph tervezo6i a kezdet kezdetén az also érzékelési kiiszobot 2 mV-nal huztdk meg, hogy
a kiils6 elektromos zajok ne eredményezhessenek fals EMG jeleket. Ennek a kiiszobnek
koszonhetden a késziilék minden 2 mV alatti elektromos jelet zajnak tekintett €s csak a 2 mV
nagysag feletti CMAP-okat vette figyelembe a PTC, TOFC és TOFR szamitasdhoz. A klinikai
vizsgalataink azonban vilagosan kimutattak, hogy ez a beallitds jelentdsen korlatozza a
azokat az apro rangasokat, amiket az AMG késziilékek a mechanikus érzékelés révén képesek

kimutatni, a TetraGraph figyelmen kiviil hagyta.

A gyakorlatban ez igy jelent meg, hogy az AMG-vel mért TOFR mar elérte akar a 40-50%-ot
is, amikor a TetraGraph még mindig TOFC 2-t mutatott, majd nem sokkal kés6bb a TetraGraph
is hirtelen felugrott 50%-ra, ahogy mind a négy CMAP amplitudé a kiiszob folé keriilt.

Az ok, amiért a fejlesztok mégis sokaig halogattak a kiiszob modositasat, hogy betegbiztonsagi
szempontbdl veszélyesebbnek itélték meg ha a késziilék fals magas, mintha fals alacsony
értékeket mutat. Gyakorlati szempontbdl azonban be kellett 1atni, hogy a felfiiggesztd szer

beadasanak és a dozis meghatarozasanak szempontjabol nem elhanyagolhato, hogy a késziilék
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TOFC 2-t vagy TOFR-t mutat. Emellett a zajszlrd algoritmust is sikeriilt ugy optimalizalni,

hogy a kiils6 elektromos zajok ne befolydsoljak a CMAP amplitidok megitélését. Ezért a

fejlesztok a késdbbiekben 1 mV-ra csokkentették az érzékelési kiiszobot. Ennek a 1épésnek

koszonhetéen a TOFR-k alsé érzékelési hatara jelentdsen csokkent, mint azt a késObbiekben

latni fogjuk, bar tovabbi finomhangolast a j6voben még sziikségesnek tartunk.

6.2.3.1. Klinikai vizsgalat a Mayo Klinikan

Az 1 mV-os kiiszobbel az elsd vizsgalatunkat a Mayo Klinikan végeztiik. A vizsgélatba 50

beteget vontunk be, de a vizsgalati koriilmények kevéssé voltak idedlisnak mondhatok, ezért az

itt nyert eredmények nem keriiltek publikdlasra, azonban az ekkor szerzett tapasztalatainkat

igyekeztiink kamatoztatni a késébbiekben a klinikdnkon végzett vizsgalat tervezésekor.

Az alapvetd problémak a kdvetkezdek voltak:

1)

2)

A vizsgalatban referencia eszkozként a Mayo Klinikan minden miitdbe rendszeresitett
Philips IntelliVue NMT modult kellett hasznalnunk. Ezzel a késziilékkel a korabbiakban
kevés vizsgalat foglalkozott.*>® A gyakorlatban tobb esetben taldlkoztunk technikai
probléméval, ami megnehezitette vagy lehetetlenné tette a mérések korrekt
kivitelezését, ilyen volt példaul, hogy a késziiléket 10 esetben nem lehetett kalibralni. A
TetraGraph-fal ez 4 esetben fordult el6. Ez a tapasztalatunk nem bizonyult egyedinek.
A Mayo Klinikan dolgoz6 kollégak egy késobbi, kiilonbozo késziileékek hasznalatosagat
dsszevetd vizsgalatukban is hasonlo tapasztalatokrdl szamoltak be.3'® Mindemellett a
Philips késziilék nem rendelkezik el6terhelével, ami novelhette a mérések
pontatlansagat. A két késziilékkel nyert TOF aranyok Bland-Altman analizisében
elfogadhat6 kiilonbség mellett (bias -8.41 & 1.4 SE) a egyetértés hatarai meglehetdsen
szélesnek bizonyultak (-38.96-t6] +22.14-ig). Az AMG adatok normalizalasa tovabb
javitotta a két késziilék 6sszhangjat azaltal, hogy csokkentette a késziilékek kozotti bias-
t (-3.66 £ 2.33 SE), de a limits of agreement valtozatlanul széles maradt (-38.82-t61
+31.49-ig). Mindezekkel szemben a Debreceni Egyetemen, idealis koriilmények kdzott
végzett vizsgalatunkban hasonld bias mellett Iényegesen kisebb kilengéseket
(egyetértési hatarokat) tapasztaltunk a TOFR-k tekintetében (1d. alabb).

A helyi aneszteziologiai protokollnak megfeleléen minden beteg sugammadex
felfiiggesztést kapott a miitétek végén. Ez azonban nem kedvezett a két késziilekkel
nyert TOFR-k 6sszehasonlitasanak, ami pedig a vizsgalat elsddleges célja lett volna. A
rapid visszatérés miatt korlatozott volt a sekély és minimalis blokk vizsgalhatdsaga,
valamint csak ott volt vizsgalhaté az 1 mV-os kiiszob hatasa, ahol mar visszatért a
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sekély blokk a sugammadex beadasat megel6zéen. Mindazonaltal Orommel
tapasztaltuk, hogy annal a 11 betegnél, akiknél ez vizsgalhato volt, az els6 TOFR-k
medianja 20-ra esett (range: 13-27) egy korabbi 2 mV-os kiiszobbel végzett nem
publikalt vizsgalatunkban tapasztalthoz képest, ahol ugyanez az érték 43 (range: 34-62)
volt (p<0,001). Ezeket az értékeket késObb a Debrecenben végzett vizsgalatunkban is
reprodukalni tudtuk [median (range): 19 (17-24)].

6.2.3.2. A TetraGraph és a TOF-Watch SX neuromuszkularis monitorok klinikai osszehasonlito
vizsgalata a Debreceni Egyetemen

A Mayo Klinikén végzett 6sszehasonlitd vizsgalat*®® tapasztalatait felhasznalva 2018-ban egy
ujabb AMG-EMG 0sszehasonlitd vizsgalatot terveztiink meg, amit a Debreceni Egyetem
Klinikai K6zpontjaban végeztiink el. A sajat intézetiinkben, sajat kollégéaink kozott kedvezdbb
kortiilmények kozott torténhetett meg a vizsgalatra alkalmas betegek bevonasa és a mérések
kivitelezése. Az 1j vizsgélat tervezésekor a korabbi eredményeinket és Liang 2013-as
munkajat®!® vettiik alapul. Kimondott figyelmet kapott a betegek megfeleld pozicionalasa és
torekedtiink a betegbiztonsagi szempontok figyelembevétele mellett a lasst visszatérési gorbék

biztositasara.

De, ami a legjelentdsebb kiilonbség volt a korabbi AMG-EMG vizsgélatokhoz képest, és a
vizsgalatunk kiilonlegességét adta, az a két vizsgalt neuromuszkularis monitor szaloptikas
szinkronizacidja volt. Ezaltal ugyanazon izom elektromos és mechanikus tevékenységét
egyszerre tudtuk értékelni. A korabbi irodalmi AMG-t és EMG-t 6sszehasonlitd vizsgalatok
hianyossaga volt, hogy a mérések nem szimultan torténtek a két késziilékkel és / vagy nem
ugyanazt az ideg-izom egységet vizsgaltak. Claudius vizsgalatai szerint az ugyanazon
technikdval végzett mérések eltéré oldalon alkalmazva is jelentds eltéréseket tudnak
produkalni.**® Vizsgalatunkban a két késziilék szaloptikas dsszekapcsolasa és szinkronizacidja
kivételes lehet6séget biztositott arra, hogy kizarjuk az olyan befolyasol6 tényezoket, mint a kéz
dominanciabol, perfuzios és homérséklet kiillonbségekbdl, eltérd elektroda pozicionalasbol
adodo két kar kozotti kiilonbségek. A vizsgalati elrendezés kovetkeztében barmilyen
kiilonbség, amit a két késziilék eredményei kozott észleltiink az eltérd monitorozasi

technoldgidknak volt koszonhetd €s nem kiils6 modositod tényezdknek.

A kiilonleges tervezése ellenére a vizsgalatuknak volt tobb kritizalhato pontja is. Az els6, hogy
az izomrelaxansok tipusa €s dozirozdsa nem volt standardizalva. Emiatt lehetetlenné valt a
hatasbedllasi 1dOk eltéréseinek korrekt 6sszehasonlitdsa. A hatasbeallasi idOk kiilonbségének
tekintetében a késdbbiekben egy erre tervezett vizsgalat elvégzése lesz majd sziikséges.
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Mindazonaltal a klinikai helyzethez és beteghez illesztett izomrelaxans valasztas engedélyezése
tudatos dontés volt a vizsgdlat tervezése soran, hogy a legnagyobb esélyt biztosithassuk a
spontan visszatérési gorbék nyerésére. Nincs irodalmi adat arra vonatkozoan, hogy a kiilonb6z6

izomrelaxansok eltérd karakterisztikaju visszatérési gorbéket eredményeznének.

A masodik, hogy az AMG késziilék kalibrdldsa némileg eltért az irodalmi ajanlasokt6l.?3

Egyrészt nem alkalmaztunk tetanizalast a T1 drift leroviditésére.3'* Ezt azért tettiik, mert nem
része a rutin klinikai gyakorlatnak, nem farmakologiai vizsgalatrdl 1évén sz6, €s mert a rutin
aneszteziologiai gyakorlatnak nem része, a T1 adatokkal nem kivantunk dolgozni. A masik,
hogy standard 60 mA aramerdsséget hasznaltunk minden betegnél. Erre azért volt sziikség, mert
a két késziiléket nem lehetett kiilon kalibralni, mivel csak a TOF-Watch SX végzett ingerlést.
Korabbi vizsgalatokban azt tapasztaltuk, hogy az AMG késziilékek alacsonyabb
aramerdsségnél elérik a szupramaximalis ingerlést, ami azonban szuboptimalis az EMG
késziiléknek és kedvezotleniil befolyasolhatta volna a mérési eredményeket azzal, hogy
csOkkenti a CMAP-ok amplitaddjat. A nagy esetszamu Onkéntes vizsgalatunkban is, ahol
izomrelaxans adasara nem keriilt sor, a sikertelen ingerlések eléfordulasa gyakoribb volt
alacsonyabb aramerdsségek esetén (20 mA-nél 18%, 30 mA-nél 9%, 40 mA-nél 5%).4" A 60
mA ingeraram-erdsséget 0,2 msec impulzusidovel (12 pC) megfelelének éreztiik, hogy a

betegek tulnyomo tobbségénél szupramaximalis ingerlési feltételeket biztositson.

A vizsgalatunk elsédleges célja annak megéllapitasa volt, hogy a TetraGraph mennyire jelzi
hatékonyan a biztonsagos extubacio hataranak elérését. Az AMG-vel és EMG-vel rogzitett TOF
aranyok jo egyezést mutattak sekély és minimalis neuromuszkularis blokkban. A 80%-feletti
hogy melyik késziilék alapjan huztuk meg a 80%-os hatart. Ez a bias kevesebb volt, mint az
altalunk eldzetesen meghatarozott legnagyobb elfogadhat6 kiilonbség (10%). Azonban a bias
lényegesen nagyobbnak bizonyult, amikor nem normalizalt AMG adatokat hasznaltunk az
Osszehasonlitasban (9,3 illetve 7,8, 16. tablazat), és ez a differencia mar megkozelitette az
altalunk toleralhatonak itélt limitet. A bias-szal szemben a limits of agreement mind a
normalizalt (-14,0-t61 +13,6-ig), mind a nyers adatok (-7-t61 +23,7-ig) tekintetében meghaladta

az elézetesen meghatarozott elfogadhatd mértéket (-5-t61 5-ig).

Mindazonaltal a nyers AMG adatok alkalmazasakor mért kiilonbség még igy is kedvezdbb volt,
mint azt korabban mas szerzok leirtak. Az 6sszes TOFR tekintetében szamolt bias 7,0 £ 1,1 volt
(limits of agreement -12,0-t61 +25,9-ig, 19. tablazat). Mas szerzék korabban 14,9-es32? vagy
17,6-0s%18 differenciakrol szamoltak be hasonléan széles egyetértési hatarokkal (-4,5-t61 +39,6-
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1g). Mas szerzOkhoz hasonldéan a Philips monitorral végzett el6z6 vizsgalatunk is gyengébb
eredményeket mutatott (bias -8,41, limits of agreement -38,96-t61 +22,14-ig), mint a mostani.
Ezeket a kiilonbségeket az egyes vizsgalatok kozott magyarazhatjdk az eltérd vizsgalat
tervezések, kiilonbozo statisztikai megkdzelitések €s az eltérd izmok hasznélata a mérésekben.
De véleményiink szerint a korabbiaknal kedvez6obb eredményeink hatterében a vizsgalatunk

egyedi, optimalizalt kivitelezése érhetd tetten.

Koréabbi vizsgalatokkal 8sszhangban,30°3%0

sajat vizsgalatunk is megmutatta, hogy az AMG
TOF aranyok normalizalasa elengedhetetlen a biztonsagos extubacié hataranak pontos
meghatdrozasahoz. Vizsgdlatunkban az AMG TOF aranyok normalizdldsa nemcsak a két
technika kozotti kiilonbséget csokkentette (15-19. tablazatok), de a mérések pontossagat is
javitotta. A mindennapi klinikai gyakorlatban azonban a normalizéléds egy kevéssé alkalmazott
eljaras, emiatt valosziniileg a klinikusok sokszor talbecsiilik a visszatérés mértékét és rosszul
mérik fel, hogy fennallnak-e mar a biztonsagos extubacio feltételei. Ez is magyarazhatja, hogy
a mutébol kikerild betegek korében még mindig, napjainkban is magas a PORNB
eléfordulasa.>**” Ha figyelembe vessziik, hogy a hipoxias 1égzésvalasz a visszatérésnek ezen a
szintjén (TOFR 90%) még mindig csokkent,®’ valamint a vitalkapacitas is 16%-kal kisebb,
mint normalisan®®°, egy 10%-os kiilonbség a normalizalt és nem normalizalt eredmények kdzott
klinikailag igenis jelentds kiillonbségnek mindsiil. Mindezek alapjan mi is jogosnak tartjuk azt
a javaslatot, hogy AMG monitorozas esetén a biztonsagos extubacid kritériumat TOFR>90%-
rol >100%-ra lenne sziikséges modositani.’”® Ugyanakkor a késziilék gyartok oldalarol
megfontoland6 lenne egy normalizécids algoritmus beépitése az AMG késziilékekbe, ami
automatikusan a posztkalibracios kiindulasi értékre normalizalné a visszatérés soran mért TOF
aranyokat, ezzel megkdnnyitve a klinikusok munkajat.

Korabbiakkal®!® 6sszhangban, sajat vizsgalatunkban az EMG mérések ismételhetdsége némileg
magasabb volt (alacsonyabb az ismételhetdségi koefficiense) az elsddleges végpont
tekintetében, mint az AMG méréseké (kivéve az AMG mérések alapjan meghatarozott 80%
feletti régioban az AMG mérések nagyobb szamanak koszonhetéen). Mindemellett a
masodlagos végpont tekintetében is alacsonyabb volt az EMG mérések variancidja és magasabb
az ismételhetdsége (15. és 17. tablazat). Ez a kiilonbség még szembetlindbb volt, ha az EMG
méréseket a nyers AMG adatokkal vetettiik 6ssze (16. tablazat). Mindezek alapjan a TetraGraph
a biztonsagos extubacios kritériumok jobb indikatoranak tlinik, mint a régota alkalmazott TOF-

Watch SX monitor.
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A Mayo Klinikan végzett pilot vizsgalathoz**® és mas klinikai vizsgalatokhoz3?*>*° hasonléan
ebben a vizsgalatban is az EMG-vel nyert kiindul6 TOF aranyok konzisztensebek voltak, mint
AMG-vel ¢és kozelebb alltak az idealis 100%-0s értékhez. Felmeriilhet, hogy az AMG-hez
hasznalt eléterhel6 kedvezden befolyasolta az EMG mérések precizitasat is, azonban a variacios
koefficiensek kiilonbsége és tény, hogy mindegyik kordbbi vizsgalatunkban is, amikor nem
hasznéltunk az EMG mérésekhez eldterhel6t ugyanezt a megfigyelést tettilk, arra enged
kovetkeztetni, hogy a TetraGraph-fal nem sziikséges az eldterheld hasznalata és nem sziikséges
a mutét végi TOF aranyok normalizalasa, ami novelheti a késziilék elfogadottsagat és
hasznalatat a klinikusok korében.

A vizsgalatunk elsédleges célja annak tisztdzasa volt, hogy a TetraGraph mennyire
megbizhatdan jelzi a neuromuszkularis blokk megsziinését. Azonban a neuromuszkularis blokk
pontos ismerete nemcsak a miitét végén fontos, hanem a miitét egész ideje alatt. A megfeleld
mértékli relaxdcid fenntartdsdhoz tudnunk kell, hogy mikor milyen doézisban sziikséges
ismételni az izomrelaxanst, a mitét végén pedig el kell tudnunk donteni a felfliggeszt szer
tipusat, dozisat és beadasanak idejét. Mindezekbdl kifolyolag a TetraGraph megbizhatdsagat
mély és mérsékelt neuromuszkuldris blokkban is meg akartuk vizsgalni, nemcsak sekély ¢és

minimalis blokkban.

Mindazonaltal a mérsékelt neuromuszkularis blokk statisztikai elemzésekor figyelmen kiviil
kellett hagynunk azokat a méréseket, ahol a két késziilék eltérd tipusu adatokat rogzitett (az
egyik késziilék TOFC-ot, mint diszkrét valtozot, a masik késziilék pedig TOFR-t, mint
folyamatos valtozot). Ez az ide tartozo adatparok 22%-nal allt fennt. Mivel statisztikailag nem
lehetséges a két tipusu adathalmaz Osszehasonlitisa, az eredményeink valamelyest
kedvezdbbnek tiintethetik fel a két késziilek kozotti eltéréseket, mint ahogy azt a valdosadgban

érzékeltik.

Mély és mérsékelt neuromuszkularis blokkban a két késziilek dsszhangja nem volt olyan jo,
mint felszines blokkban. Az 1 mV-os zajsziiré mellett a TetraGraph még mindig 1ényegesen
lassabbnak jelezte a mély és mérsékelt blokkbol vald visszatérést, mint az AMG késziilék (41.
abra). Az els6 TOFR-t a TetraGraph atlagosan 6 perccel késébb mutatta, mint a TOFR-Watch
SX. Felmeriilhet, hogy klinikailag van-e jelentésége ennek a 6 perces eltérésnek. Véleményiink
szerint van. Annak tudataban, hogy a klinikai vizsgélattal még akceleromiografidhoz képest is
hajlamosak vagyunk tllbecsiilni az izomdsszehizodasok szdmat és a TOF vélasz
mértékét,280281 3 klinikusok szemében tovabbi bizalmatlansagot sziilhet a késziilékkel szemben,

hogy az addig tapasztalt kiilonbség a miiszeres és klinikai vizsgéalat kozott még tovabb nd.
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Amikor megvizsgaltuk a kiilonb6z6 anesztéziai és demografiai tényezoket, amik
befolyasolhattdk a TOFR-k érzékelését, vilagos Osszefiiggés volt kimutathatdé a kiindulo
(izomrelaxans beadasa el6tt mért) CMAP-ok nagysaga és a TOFR visszatérésének ideje kozott:
minél magasabb volt a beteg kiinduld6 CMAP-ja (minél jobb volt a kezdeti EMG jel mindsége),
annal hamarabb tértek vissza TOFR-k, és a TetraGraph annal kozelebbi egyezést mutatott az

AMG késziilékkel (68. abra).

Tovéabbi vizsgalatok ¢és szadmitdsok sziikségesek az optimalis also érzékelési kiiszob
meghatarozasdhoz. Egyeldre nem tudjuk, hogy egy még alacsonyabb fix kiiszob (pl. 0,5 mV)
vagy esetleg egy, a kiindul6 CMAP amplitidobol szarmaztatott proporciondlis kiiszob (pl. a
kiindul6 CMAP amplitud6 5 vagy 10%-a) lenne optimalis valasztas. A kérdés nehézségét az
adja, hogy nehéz meghatarozni, hogy mi az a legkisebb izomrangas, és hozza tartozo
elektromos jel, amit a késziiléknek figyelembe kell venni. Ha tilzottan apré izomrangasokat is
figyelembe vesziink, akkor talbecsiilhetjilk a neuromuszkuléris blokkbol vald visszatérés
mértékét, ami mitét kozben az izomrelaxansok sziikségtelen (ttil)adagoldsdhoz vezethet. Az
izomdsszehuzodasok manuadlis érzékelése sem lehet tampont, mivel a taktilis érzékelés
meglehetésen szubjektiv (két vizsgdlo nem feltétlen tekinti ugyanazt az izomrangast
értékelenddnek), emellett tobb vizsgalat is igazolta, hogy taktilis érzékeléssel altalaban
talértékeljik az izomvalaszok nagysagat, mintha késziilék végzi a kiértékelést.280-28L
Ugyanakkor egy nemrégiben végzett vizsgalatban az AMG hajlamos volt alulbecsiilni a TOF

vélaszok szamat a taktilis érzékeléshez képest, mig az EMG és MMG tiilbecsiilte ¢ket.3%

A vizsgalatunk eredményeibdl sziiletett kozlemény jelenleg elbirdlas alatt van, az

Anesthesiology c. amerikai folyoiratnal.

6.2.4. ATETRAGRAPH JOVOBELI FEJLESZTESE

Bér az elmult években a TetraGraph igen jelentds fejlédésen ment keresztiil, késznek még
sajnos nem nevezhetjiik. Az idealis also érzékelési kiiszob megtalalasa még jelentds kihivas elé
fogja allitani a fejlesztoket, bar remélhetdleg az altalunk eddig gytijtott adatok ebben jelentds
segitségiikre lesznek. Fontosnak ¢érezziik a TetraGraph tesztelését kevésbé idealis
betegpopulacidkon is, pl. idésekben, illetve olyan betegeknél, akinek az anamnézisébdl ismert
valamilyen neuromuszkularis betegség. A legnagyobb kihivast pedig valdsziniileg a gyakran
elhanyagolt gyermek betegpopuldcié monitorozadsdnak megoldasa fogja jelenteni, mivel itt

mind software-es, mind hardware-es fejlesztések és tesztelések lesznek majd sziikségesek.
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7. OSSZEFOGLALAS

Dolgozatom elsd felében a PORNB el6forduldsat vizsgéaltam a Debreceni Egyetem
Anesztezioldgiai és intenziv Terdpias Tanszékén egy részben randomizalt, placebo kontrollalt,
kettés vak vizsgalatban, valamint a kialakulasdhoz vezetd okokat egy internetes kérddiv
segitségével, mely a magyar €s roman aneszteziologusok felfiiggesztési €s monitorozasi

szokasait mérte fel. Eredményeink alapjan a kovetkezo megallapitasokat lehetett tenni:

1) Barmennyire is vonakodni latszik beismerni az aneszteziologus tarsadalom, a
posztoperativ rezidualis izomrelaxdns hatas napjainkban tovabbra is jelentds probléma.
Az intézetiinkben végzett vizsgalatunkban a PORNB eléfordulasa 22,4% volt.

2) A PORNB minden vizsgalati csoportban eléfordult. Objektiv neuromuszkularis
monitorozas hanyaban egyik felfiiggesztési stratégia, egyik felfiiggesztd szer (spontan
visszatérés biztositasa, neostigmin felfiiggesztés, sugammadex felfiiggesztés, placebo
csoport) sem volt képes dnmagédban megeldzni.

3) A sajat és a nemzetkozi eredményekkel szemben a magyar €s roman anesztezioldgusok
jelentds része a PORNB-t elhanyagolhat6é problémanak tartja a mindennapokban.

4) A valaszadok 26,3 %-a szerint nincs sziikség neuromuszkularis monitorra és pusztan
klinikai jelek alapjan kizarhat6 a PORNB fennaéllésa.

5) A valaszaddinknak mindossze 7,7 %-a haszndl rendszeresen neuromuszkularis
monitort. 27% soha nem monitoroz.

6) Az alacsony monitorozasi hajlanddsédg okai lehetnek az objektiv neuromuszkularis

monitorok relative alacsony hozzaférhetdsége és koriilményes hasznalatuk.

Dolgozatom masodik felében egy 1j elektromiografias-elvii neuromuszkuldris monitor
fejlesztésébe engedtem bepillantast. A Debreceni Egyetem Anesztezioldgiai és Intenziv
Terapias Tanszékén torténtek a késziilékkel az elsd klinikai vizsgalatok, melyek lehetové tették,
hogy a késziilek forgalomba keriiljon. Az fejlesztéseknek koszonhetden a késziilék megbizhato
indikatora a neuromuszkuléris blokkbol valo visszatérésnek és idealis az optimalis extubacids
kritériumok meghatarozasdhoz. Konnyli kezelhetdsége miatt remélhetéleg népszerii lesz és
hozz4jarul a monitorozasi hajlandosag novekedéséhez. A mély és méréskelt neuromuszkularis
blokk pontosabb monitorozasdhoz, valamint a kiilonleges betegcsoportok  (pl.
neuromuszkularis betegségben szenvedd betegek, gyermek betegpopulacid) monitorozasahoz

tovabbi fejlesztések sziikségesek, melyek jelenleg is zajlanak.
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8. SUMMARY

In the first half of the thesis the incidence and causative factors leading to postoperative residual
neuromuscular block were examined. Therefore, we conducted a partially randomized, placebo
controlled, double blind investigation at the University of Debrecen, Department of
Anesthesiology and Intensive Care. Then an internet-based survey was spread among
Hungarian and Romanian anesthesiologist to survey their reversal and monitoring habits. Based

on our results the following conclusions can be drawn:

1) Postoperative residual neuromuscular blockade is a significant problem nowadays even
though anesthesiologists still seem reluctant to admit this. The occurrence of PORNB
at our center was 22.4%.

2) PORNB was apparent in all four study groups (spontaneous recovery, neostigmine
reversal, sugammadex reversal, placebo group). In the absence of objective
neuromuscular monitoring none of the reversal strategies were able to prevent it.

3) Opposing both our own and international results, a significant proportion of the
Hungarian and Romanian anesthesiologists consider PORNB as a negligible problem in
everyday anesthesia practice.

4) 26.3% of our respondents think that objective neuromuscular monitoring is unnecessary
to exclude PORNB and simple clinical tests do well.

5) Only 7.7% of our respondents use neuromuscular monitors routinely and 27% of them
never monitor neuromuscular function.

6) A cause of low willingness to monitor neuromuscular function might be the relatively

low availability of objective neuromuscular monitors and the unease of application.

In the second half of my thesis, | described the development of a new electromyography-based
neuromuscular monitor. The first clinical tests were conducted at the University of Debrecen,
Department of Anesthesiology and Intensive Care. These tests allowed the device to appear on
market. As a result of the development process the device has become an ideal indicator of
adequate recovery from neuromuscular blockade and ideal tool to signal optimal extubating
conditions. Its easy-to-use interface will hopefully make it popular among anesthesiologists and
helps to enhance monitoring willingness. Further developmental process is needed to improve

the device’s capabilities to monitor deep and moderate neuromuscular block and certain special
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patient groups, like patients with neuromuscular diseases and pediatric patients. These

developmental processes are currently ongoing.
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