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1. BEVEZETES

Az 1940-es évek Ota szerepelnek az izomrelaxansok az anesztezioldgiai eszkoztarban. Az elmult
kozel 80 évben rengeteg tapasztalatot szereztiink veliik kapcsolatban, lassan kezdjiik kiismerni a
hasznalatuk altal nyujtott eldnyodket, azonban a velilkk kapcsolatos veszélyek tovabbra is
alulértékeltnek tinnek. A miutétek utan fennalldé maradék izomrelaxans hatas (PORNB,
postoperative residual neuromuscular blockade) a betegek 10-70%-nal megfigyelhetd és egyre
tobb bizonyiték all rendelkezésilinkre azzal kapcsolatban, hogy kedvezétleniil befolyéasolja a miitéti
kimenetelt. Nem kell6 kortltekintés mellett a kozepes hatastatam(i izomrelaxansok hasznalata
emeli léguti szovédmények és végsd soron a kérhazi mortalitas eléfordulasat olyan betegekkel
Osszehasonlitva, akiknél a mitét soran nem volt szikség izomrelaxacidora. A jelenség
vilagméretiinek mondhato. Tobben vizsgaltdk mar a lehetséges okait és szdmos 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
Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Tanszékén, majd megprobalom feltarni a lehetséges okokat
egy két orszagot feloleld kérdoiv segitségével, mely a magyar és roman anesztezioldgusok
gyakorlatat és ismereteit térképezte fel az izomrelaxansok biztonsagos hasznalataval kapcsolatban.
A dolgozatom masodik részében egy potencidlis megoldast szeretnék bemutatni, egy Uj
neuromuszkularis monitort, melynek fejlesztésében az elmult években jelentds szerepet vallaltunk.

2. CELKITUZESEK

2.1. Felfiiggesztési stratégiak hatasa a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokad
eléfordulasara rocuroniummal létrehozott izomrelaxaciot kovetden neuromuszkularis
monitorozas hianyaban

Vizsgalatunk célja az volt, hogy felmérjilk A Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyi
Centrumanak Aneszteziologiai ¢és Intenziv Terdpids Tanszékén az akkori aneszteziologiai
gyakorlat (neuromuszkuldris monitorozés hidnya ¢s felfiiggesztd szerek lehetdség szerinti
mellézése) mellett a PORNB gyakorisagat egy prospektiv, részben randomizalt, kettds vak,
placebd kontrollalt elrendezésben.

A vizsgalat célja annak megallapitasa volt, hogy neuromuszkularis monitorozas nélkiil, kiilonb6z6
felfliggesztési stratégiak alkalmazasaval (sugammadex felfliggesztés, neostigmin felfliggesztés, a
spontan visszatérés biztositasa) milyen hatékonysaggal el6zhetd meg a posztoperativ rezidualis
neuromuszkularis blokk eléfordulasa.

A vizsgalat elsddleges végpontja a 0,9-es normalizalt TOF arany el6fordulés volt a négy vizsgalati
csoportban (sugammadex felfliggesztés, neostigmin felfiiggesztés, spontan visszatérés, placebod
kontroll) az 6rzébe érkezéskor. A masodlagos végpont a mentdgyogyszerelésre szoruld betegek
aranyanak megallapitasa volt.

2.2. NeuromuszKkuliris monitorozasi szokasok felmérése a roman és magyar
aneszteziologusok korében

Vizsgéalatunkat célja az volt, hogy feltérképezzikk a magyar és romdn anesztezioldogusok
neuromuszkulédris monitorozasi és reverzalasi szokasait egy elektronikus kérddiv segitségével.
Célunk volt azoknak a tudésbeli és infrastrukturalis hidnyossagoknak a feltérképezése, melyek
fejlesztésével a késdbbiekben javithatok lesznek az aneszteziologiai mutatok. Annak érdekében,



hogy eredményeinket 0sszevethessiik korabbi felmérések tapasztalataival, a korabbiakhoz hasonlo
kérdéssort allitottunk dssze.

2.3. Egy uj elektromiografiias-alapi neuromuszkuliris monitor fejlesztése

Bar a szakértéi vélemények erdsen javasoljadk a neuromuszkularis monitorok hasznalatat, a
konnyen hasznalhat6, megbizhaté monitorok hidnya azonban ennek jelentds gatat szab. 2013-t6l
kapcsolodtunk be egy 10j elektromiografias-elvii, felhasznaldbarat neruomuszkularis monitor
fejlesztésébe. 2014 oOta tobb vizsgalatot végeztiink a késziilék fejlesztése és a mérési eredmények
validalasa érdekében ¢€s jelenleg is folytatjuk a fejlesztési munkat. Dolgozatomban a fejlesztés
folyamatéaba szeretnék bepillantast engedni.

2.3.1. Egy uj elektromiografias-alapu neuromuszkuldris monitor elsd prototipusanak tesztelése
miitoi koriilmények kozott

A legelsé vizsgalat célja az elsé software prototipus tesztelése volt valés miitéi koriilmények
kozott. Fobb kérdéseink az alabbiak voltak:

- megfeleldek-e a beallitott ingerlési és érzékelési paraméterek?

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

- kialakul-e bor reakcio az elektrodak felhelyezésének megfeleléen?

- hogyan befolyésoljdk a miitében hasznalt egyéb elektromos késziilékek a monitor miikodését?

- az elektromos hattér zaj hatasanak vizsgalata a késziilék mikodésére

- a késziilék altalanos hasznadlhatésaganak megitélése.

2.3.2. Egy uj elektromiogrdfids-alapu neuromuszkuldris monitor elsd prototipusanak tesztelése
egészséges onkéntesekben

Az elso prototipussal a klinikai vizsgélat mellett egy kis esetszamu (n=20) dnkéntes vizsgalatot is
végeztiink 2015-ben, a mérési eredmények reprodukalhatosdganak és a késziilék kivaltotta
ingerlések kellemetlenségének megitéléseére.

A vizsgalati kérdéseink a kovetkezdek voltak:

1) a kiilonbozd aramerdsségeken végzett ingerlések toleralhatosaganak felmérése 0-t61 10 pontig
terjedd vizualis analog skala segitségével

2) annak a kiiszob aramerdsségnek a meghatarozasa, mely klinikailag észlelhetd izomdsszehtizodas
(Ih-clinical) és miiszeresen mérhet6 izom akcios potencial (Ith-emc) kivaltasahoz sziikséges

3) a kiilonbozo aramerdsségeken kivaltott izom akcids potencidlok nagysaganak dsszefliggése az
ingerdram nagysagaval és a maximalis CMAP amplitado kivaltasdhoz sziikséges aramerdsség
(Imax) meghatarozasa

4) a kiilonbozd dramerdségeken végzett ST ingerlések reprodukalhatosaga

5) a kiilonb6z6 aramerdségeken végzett TOF ingerlések reprodukalhatosaga

6) az ingerlések esetleges mellékhatasanak felderitése

2.3.3. A neuromuszkuldris monitorozas kellemetlenségének felmérése éber onkéntesekben

A masodik, nagy esetszamu (n=135) Onkéntes vizsgalatunk 2017-2018-ban zajlott 3 Klinikai
centrum részvételével. A vizsgalatban a TetraGraph egy késdbbi prototipusat vetettiik gorcso ala
€s hasonlitottuk az akceleromiografias-elvii TOF-Watch monitorhoz. Ez a prototipus két
szempontb6l mutatott jelentds eltérést az el6zokhez képest. Egyrészt a software jelentds
fejlesztéseken ment at az évek soran, masrészt ez a prototipus mar sajat elektroda sort (TetraSens)
hasznalt az idegingerléshez és az izom akcids potencidlok méréséhez.

Az onkéntes vizsgalat elsddleges célja a TetraSens elektrodat hasznalo 0j prototipussal és a TOF-
Watch  neuromuszkuldris  monitorral  kivaltott  neurostimulacié  kellemetlenségének
Osszehasonlitasa volt éber onkéntesekben. A hipotézis alapjat az adta, hogy a TetraSens ingerld



elektrédainak feliilete kb. kétszerese a standard EKG elektrodakénak. Emellett az ingerld
elektrodak elnyujtott formajuak. Feltételezésiink az volt, hogy a nagyobb felszinnek és modositott
alaknak koszonhetden a TetraSens elektrédan keresztiil kivaltott idegingerlés jobban eloszlik a
borben és a szubkutan szovetekben, ezaltal kisebb kellemetlenséget valt ki, mint a hagyomanyos
EKG elektrodakkal végzett ingerlés. Az ingerlések kellemetlenségének felmérése egy 0-10 pontig
terjedd skala segitségével (Verbal Numerical Ratins Scale, VNRS) tortént éber onkéntesekben. A
skalan a ,,0” pont azt jelentette, hogy az 6nkéntes nem érez semmit, a ,,10” pont azt jelentette, hogy
az elképzelhetd legnagyobb fajdalmat / kellemetlenséget tapasztalja.

A vizsgalat masodlagos célja a két késziilékkel az éber Onkénteseken végzett mérések
reprodukalhatosaganak az Osszehasonlitasa 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 jellemz6 reverse fade jelenség.

2.3.4. Az akceleromiogridfids-elvii Philips IntelliVue NMT modul és az elektromiogrdfias-elvii
TetraGraph neuromuszkuldris monitorok klinikai dsszehasonlito vizsgalata

A vizsgalatot 2018-ban végeztiik a Mayo Klinikan. A t4jékozodo vizsgalat célja a TetraGraph
utols6 prototipusanak Osszehasonlitdsa volt az akceleromiografids elvii Philips IntelliVue NMT
modullal klinikai koriilmények kozott. Ez a prototipus a korabbiakhoz képest csokkentett, 1 mV-
os érzékelési kiiszobbel (zajszlirdvel) rendelkezett. A célunk az 0j zajsziird és az utolso software
verzid tesztelése volt. A két késziilék a beteg két kezére volt felhelyezve. A miitétek soran a
monitorok parhuzamosan mitkddtek. Mindkét miiszer a n. ulnaris-t ingerelte és a m. adductor
pollicis aktivitasat elemezte akceleromiografids és elektromiografias elven. A vizsgalat célja az
AMG-vel és EMG-vel nyert TOF aranyok 0sszhangjanak vizsgélata volt Bland-Altman analizis
segitségével.

2.3.5. Az akceleromiogridfidas-elvii TOF-Watch SX és az elektromiogridfids-elvii TetraGraph
neuromuszkularis monitorok klinikai ésszehasonlito vizsgalata

Az utols6 klinikai vizsgalatunk célja a kereskedelmi forgalomba keriilt TetraGraph
neuromuszkularis monitor vizsgalata volt m{it6i koriilmények kozott. A vizsgalatban a TOF-Watch
SX akceleromiografias elvii neuromuszkularis monitorhoz hasonlitottuk a TetraGraph mitkodését.
A mérések egy specialis elrendezésben torténtek. Mindkét késziilék ugyanazon kézen, ugyanazon
izmon vizsgalta a neuromuszkularis 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 4ltal leadott idegingerlés a szaloptikds kapcsolaton keresztiil triggerelte a
TetraGraph érzékeld funkcigjat. A két késziilek a m. adductor pollicis funkcidjat szimultan
elemezte akceleromiografias és elektromiografias elven. Az elrendezés célja az volt, hogy ki tudjuk
kiiszobolni a két karos elrendezésbdl adodd mérési hibalehetdségeket.

A vizsgélat célja az ugyanazon izomrol AMG-vel és EMG-vel nyert PTC szdmok, TOF szamok és
TOF aranyok Osszhangjanak vizsgalata volt Bland-Altman analizis segitségével a
neuromuszkularis blokk kiilonb6z6 fazisaiban. Az elsédleges végpont az AMG-vel és EMG-vel
nyert TOF aranyok Osszhangjanak vizsgalata volt a TOFR >80% régioban. A masodlagos
végpontok az AMG-vel és EMG-vel nyert TOF aranyok &sszhangja volt a 80% alatti TOFR
régioban, valamint a kiindul6 TOF aranyok dsszhangja. Mivel az 80%-os hatarérték mind AMG-
vel, mind EMG-vel meghatarozhaté, ezért az elsddleges és masodlagos végpontok statisztikai
elemzését mindkét késziiléket alapul véve elvégeztiik. Tovabbi végpontok voltak a két késziilékkel



nyert PTC szdmok és TOF szdmok Osszhangjanak vizsgalata, valamint a TOF arany (4.
izomvalasz) visszatérésének meghatarozasa.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Felfiiggesztési stratégiak hatasa a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokad
eléfordulasara rocuroniummal létrehozott izomrelaxaciot kovetoen neuromuszkularis
monitorozas hianyaban

Az egy centrumos, prospektiv, részben randomizalt, placebo kontrollalt, kettds vak elrendezés,
négy parhuzamos agon futdé vizsgalatot a Regiondlis Kutatdsetikai Bizottsdg engedélyét
(RKEB/IKEB 3923-2013, 2013.04.22.) és az EUDRACT regisztraciot kovetéen (2013-001965-
17) 2013. oktoberében inditottuk és 2016. decemberéig folytattuk. A vizsgalatba Gsszesen 128
beteget vontunk be.

A neuromuszkularis monitorozas akceleromiografias-elvii TOF-Watch SX (Organon, Dublin,
frorszag) objektiv neuromuszkularis monitorral tortént. A monitorozast egy fiiggetlen
aneszteziologus végezte, aki nem vett részt a betegellatasban. Az anesztézia indukciojat kdvetden
kalibraltuk a monitort és TOF monitorozast inditottuk. Ahogy a TOF jel stabilizalodott (ezt
tekintettiik kiindulasi TOF aranynak) 0,6 mg/kg rocuroniumot adtunk a betegnek intravénasan. Az
endotrachedlis intubacié akkor tortént meg, amikor az a betegért felelds aneszteziologus szerint
biztonsagosan kivitelezheté volt. Az intubacid utan a neuromuszkuldris monitorozast
felfiiggesztettiik, a késziiléket stand-by modba helyeztiik. A miitét sordn a betegért felelds
aneszteziologus dontott az izomrelaxans esetleges ismétlésérdl a klinikai igénynek megfelelden. A
mutét soran a neuromuszkularis monitorozas adatait laptop computeren taroltuk az offline
analizishez, amihez a TOF-Watch SX software 2.2 INT verziojat hasznaltuk (Organon Ireland Ltd.
Dublin, frorszag). A miitét végén a betegért felelés aneszteziologus dontétt, arrdl, hogy kivan-e
felfliggesztd szert adni a betegnek. Ehhez a dontéshez a klinikai adatokat €s jeleket hasznalta,
ugymint a rocuronium kumulativ dézisa, az utolsé rocuronium dozistol eltelt 1d6t, a visszatérd
spontan l1égzési volumen, 1égzésfrekvencia, kilégzési széndioxid, a széndioxid gorbe alakja és az
esetleges fejemelési képesség és kéz szoritd er6. Azokban az esetekben, amikor a Klinikai jelek
alapjan az anesztezioldgus tigy dontott, hogy felfiiggesztd szerre van sziikség, a felfliggeszto szert
tartalmazd fecskenddt a kutatd aneszteziologus készitette el eldzetes randomizacid alapjan. A
betegért felelds aneszteziologus nem ismerte a fecskendd tartalmat. A randomizacié alapjan a
felfliggeszt6 szeres fecskend6 az alabbiakat tartalmazhatta: a) 2 mg/kg sugammadex 15 ml 0,9%-
os NaCl oldatban, b) 0,05 mg/kg neostigmin + 0,015 mg/kg atropin 15 ml 0,9%-o0s NaCl oldatban,
c) 15 ml 0,9%-o0s NaCl oldat (placebo).

Azok a betegek, akiknél a felelds aneszteziologus ugy dontott, hogy nem sziikséges felfliggesztd
szer adésa, a tovabbiakban a ,,spontdn visszatérési (spontaneous recovery, SR) csoportot™ alkottak.
Bar a miutét idejére a neuromuszkularis monitorozast felfliggesztettiik, azt az endotrachealis
extubacidt megel6zéen Ujrainditottuk. A kutatd aneszteziologus TOF ingerlést végzett akkor,
amikor az aneszteziologus a klinikai jelek alapjan meghozta a dontést a felfiiggesztés
sziikségességérdl, majd kozvetleniil az extubaciot kovetden. A betegért felelds aneszteziologus €s
aneszteziologus asszisztens nem ismerhette a mérési eredményeket.

Az extubacidét kovetden a beteget posztoperativ Orzobe szallitottuk. A széllitds idejére a
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rogzitettiik. A posztoperativ 6rzOben egy masodik kutaté aneszteziologus, aki nem tudta, hogy a
betegnél milyen felfiiggesztési stratégiat kovettek, folytatta a beteg megfigyelését. Az 6rzébe
érkezést kovetden oxigén saturatio monitorozast, non-invaziv vérnyomas monitorozast ¢s EKG
monitorozast folytattunk, valamint orrszondan keresztiil 4l/min O terapiat biztositottunk. A
neuromuszkuldris monitorozast a késziilék ujra kalibracioja nélkiil folytattuk az érkezést kovetden
azonnal (0. perc), majd 20, 40 és 60 perc mulva. Minden id6épontban 3 TOF ingerlést végeztiink 15
masodperc kiilonbséggel. A kapott TOF ardnyok atlagat vettiik ¢és a kiindulasi értékre
normalizaltuk. A TOF monitorozas mellett minden idépontban klinikai izomerd vizsgélatot is
végeztiink. Abban az esetben, ha az extubaciot kovetden (akar mar a mitében) barmikor 1égzés
depresszio jeleit érzékeltiik maszkos-ballonos 1égzéstdmogatést alkalmaztunk oxigén terdpiaval.
Ha ez eredménytelennek bizonyult, vagy az oxigén saturatio 95% alatt maradt, 2 mg/kg
sugammadex ment0 gydgyszerelést alkalmaztunk.

Vizsgalati végpontok:

A vizsgalat elsddleges végpontja a 0,9-es normalizalt TOF arany incidenciaja volt a posztoperativ
Orzébe érkezéskor. A vizsgéalat méasodlagos végpontja a mentd gyogyszer adasra szoruld betegek
aranya volt az egyes vizsgalati csoportokban. Ez abban az esetben tortént, ha az extubalast
kovetden barmikor a nTOFR<0,9 volt és PORNB klinikai jelei nyilvanvalok voltak (a beteg
izomgyengeéget panaszol, SpO2 <95%). Mindezek mellett vizsgaltuk a nTOFR értékek alakulésat
a vizsgalat egész ideje alatt.

Esetszam kalkulacio:

Feltételeztiik, hogy a PORNB el6fordulasa a spontan visszatérést mutatod csoportban 40% lesz, mig
a felfliggesztdszert kapott csoportban 10%. Szintén feltételeztiik, hogy az altatdorvosok az esetek
feleben fognak tigy donteni, hogy nem adnak felfiiggeszto szert a miitét végén. Egyenld esetszamot
terveztiink a felfliggesztd szert kapo (placebo csoportot szintén ide soroltuk) és nem kapd betegek
csoportjaiba. 0,05-6s a hibahatar, 90%-0s power esetén igy 49 betegre volt sziikség mindkét
fécsoportba. Kiesd esetekkel is szdmolva igy 50 beteget kivantunk mindkét csoportba bevonni,
illetve a vizsgalatot addig terveztiik folytatni, amig a spontan visszatérési stratégia csoportjaban
elértiik az 50 beteget.

Randomizacio:

Azokat a betegeket, akiknél az altatéorvos ugy dontott, hogy felfiiggesztd szert kivan adni a miitét
végén boriték randomizacid segitségével osztottuk a terdpids csoportokba (sugammadex,
neostigmin, placebo).

Statisztikai elemzés:

Amennyiben a nTOFR adatok normalis eloszlast és egyenld varianciat mutattak egy-utas ANOVA
tesztet €s post hoc Dunn-tesztet alkalmaztunk a csoport atlagok Osszehasonlitasara. Ellenkezd
esetben Kruskal-Wallis H-tesztet hasznaltunk. Az esély hanyadost (OR) és a 95%-0s konfidencia
intervallumot hasznaltuk a PORNB incidencidjanak vizsgalatara az egyes csoportokban, ehhez z-
statisztikat alkalmaztunk. A vizsgalati csoportokban észlelt aranyok dsszehasonlitasahoz y?-tesztet
illetve Cramer’s V asszociacios egylitthatd vizsgalatot végeztiink. Sigma-Plot for Windows (11.0-
s verzid, Systat Software Inc., San Jose, California, USA) és a PAST (3.11-es verzid, Hammer and
Harper, Oslo, Norway) statisztikai programcsomagokat hasznaltuk az adatelemzéshez.



3.2. Neuromuszkularis monitorozasi szokisok felmérése a roman és magyar
aneszteziologusok korében

A felméréshez elsd 1épésben egy 10 pontos kérddivet szerkesztettiink. Az Gsszehasonlithatosag
kedvéért korabbi nemzetkozi felmérések kérdéseihez hasonld kérdéseket tettiink fel, melyeket a
helyi koriilményekre ravilagito kérdésekkel egészitettiink ki. A kérddiv mellett rakérdeztiink a
valaszadok képzettségére (szakmaban eltoltott évek szdma), a munkahelyiik jellegére és hogy a
munkahelyiikon mennyire elérhetéek neuromuszkularis monitorok.

A kérdéssort a SurveyMonkey internetes software segitségével tettiik elérhetdvé
(https://www.surveymonkey.com). Magyarorszagon a kérdéssor 2016. junius 26. és 2017. januar 4-e
kozott volt elérhetd, mig Romanidban 2017. szeptember 1. és 2018. februdr 20-a kdzott. A meghivo
levelet a kérdéssor linkjével e-mailben juttattuk el a Magyar Aneszteziologiai én Intenziv Terapias
Tarsasag és a Roman Aneszteziologiai és Intenziv Terapias Tarsasag tagjainak.

A) <1%
B) 1-5%
C) 6-20%

Di >20%

A) Soha

B) Ritkan (1-10%)

C) Néha (11-30%)

D) Gyakran (31-60%)

E) Rendszeresen (61-90%)

Fi Szinte mindii i91-100%i

Kvantitativ TOF monitor A) Igen, elérheté minden miitében

B) Igen, 2 mitore jut egy késziilek

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

Hagyomanyos (kvalitativ) monitor | A) Igen, elérhet6 minden miitében

B) Igen, 2 mtdre jut egy késziilék

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

Mindkét eszkoz elérhetd A) Igen, elérhetd minden miitdben

B) Igen, 2 mitore jut egy késziilek

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



https://www.surveymonkey.com/

A klinikai jelek teljesen megbizhatdak, a TOF-monitor hasznalata | A) Erésen egyetértek
felesleges. B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

A klinikai jelek sokszor megbizhatoak, csak bizonyos esetekben | A) Erésen egyetértek

(nagy rizikojubetegnél) sziikséges monitorozni a relaxacio fokat. | B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

A klinikai jelek egyaltalan nem alkalmasak a maradék | A) Erésen egyetértek
izomrelaxaci6  kizarasara. TOF-monitor hasznalata kell | B) Egyetértek

mindenképpen. C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

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

A) 1-25%

B) 26-50%

C) 51-75%

D) 76-95%

E) Mindig adok felfiiggeszt6szert
F) Soha nem adok felfiiggesztdszert

6. Ha nem kerill beaddsra a felfliggesztészer a mutét végén, melyek azok a tényezdk,
amelyek segitenek ennek a dontésnek a meghozatalaban?

A beadott nem-depolarizal izomrelaxans teljes dozisa Igen — Nem
A beadott nem-depolarizal6 izomrelaxans hatastartama Igen — Nem
A nem-depolarizalé izomrelaxans utolsé dozisanak beadasatol eltelt id6 Igen — Nem
A nem-depolarizal6 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 megfeleld a 1égzési térfogata Igen — Nem
Egy¢éb tényezok: Igen - Nem

7. Véleménye szerint a neostigmin beadasa utdn 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 jelentos klinikai probléma, melynek | A) Erésen egyetértek
jelentéségét sok aneszteziologus alabecsiili. B) Egyetértek

C) Nincs véleményem

D) Nem értek egyet

D) Egyaltalan nem értek egyet

A maradék izomrelaxacio jelentoségét er6sen tulbecsiilik. A) Erésen egyetértek
B) Egyetértek




C) Nincs véleményem
D) Nem értek egyet
D) Egyaltalan nem értek egyet

Az a fokti maradék izomrelaxacid, ami klinikai jelek alapjan nem | A) Erdsen 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 megbizhatd Igen — Nem
Felesleges Igen — Nem
Alkalmaznam, ha egyszertibb 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) Szakorvosjelolt

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

A) Klinika

B) Megyei korhaz
C) Varosi korhaz
Az adatok elemzéséhez leird statisztikai mddszereket haszndltunk. A vélaszaddkat a szakmai
tapasztalatuk (szakmaban eltoltott évek szédma) alapjan két csoportba osztottuk. Ez alapjan
megkiilonboztettiink a szakvizsga eldtt allo és kevesebb, mint 6t éve szakorvos kollégéakat,
valamint a tobb, mint 6t éve szakvizsgaval rendelkezd tapasztalt kollégakat. ¥-tesztet hasznaltunk
a felfiiggesztési és monitorozasi szokasok dsszehasonlitasara a kevesebb és nagyobb tapasztalattal
rendelkez0 kollégak kozott.

3.3. Egy uj elektromiografias-alapi neuromuszkularis monitorozas fejlesztése

3.3.1. Egy uj elektromiogridfidas-alapu neuromuszkuldris monitor elsd prototipusdanak tesztelése
miitoi koriilmények kozott

A legels6 prototipussal (NEAT késziilék, Acacia Designs BV, Amszterdam, Hollandia) 2014-ben
végeztik az els6 klinikai vizsgalatot (RKEB/IKEB 4170-2014, EEKH 028605-010/2014/0TIG,
NCTO02241304).

A bor zsirtalanitasat kovetden az ingerlé EKG elektrodakat a n. ulnaris lefutdsanak megfeleléen
helyeztiik fel, a regisztrald elektroda a m. abductor digiti minimi (MADM) izomhasa folé, a
referencia elektroda pedig a kisujj els6 interphalangealis iziilete fol¢é keriilt. A TOF ingerléseket 20

crer

extubacidig végeztiik.



Minden betegnél a mutét egész ideje alatt 20 masodpercenként jegyzokonyvben rogzitettiik a
késziilék altal kivaltott izom-0sszehuzodasok szamat, miitéti gyogyszer adagolast (gyogyszer neve,
dozisa, beadas idopontja), a bor hdmérsékletét és a sebészi elektrokauter hasznalatanak idépontjat.

Az alkalmazhatosag 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 fliiggvényében).

3.3.2. Egy uj elektromiogrdfids-alapu neuromuszkuldris monitor elsd prototipusdanak tesztelése
egészséges onkéntesekben

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

A vizsgalatba olyan egészséges onkénteseket vontunk be eldzetes, irasbeli €s szobeli tajékoztatast
kovetden, akiknek az anamnézisiikben nem szerepelt semmilyen neuromuszkularis megbetegedés,
nem szedtek neuromuszkularis transzmissziot befolyasold gyodgyszert, nem viseltek pacemakert,
nem volt nyilt seb a vizsgalati régionak megfelelden.

A vizsgalat megkezdése eldtt boriték randomizacidval hataroztuk meg, hogy a bal vagy jobb kart
vizsgaljuk. Ez alapjan 5 férfinak a bal, 5-nek a jobb, négy néi dnkéntesnek a bal, 5-nek a jobb karjat
vizsgaltuk. Az EKG elektrodak felhelyezése eldtt a bort gondosan zsirtalanitottuk, ezt kdvetden
felhelyeztiik a 6 darab EKG elektrodat. 2 keriilt a nervus ulnaris f6lé, 2 a m. adductor pollicis
(mAP) izomhasanak és tapadasanak és 2 a m. abductor digiti minimi (NMADM) izomhasanak és
tapadasanak megfelelden.

Ezt kovetéen ST és TOF tizemmodokban novekvd dramerdsséggel ingereltiik a bal vagy jobb n.
ulnarisat, és vizsgaltuk a m. abductor digiti minimirdl €s a m. adductor pollicisrdl elvezetett
CMAP-kat. Az aramerGsséget minden esetben fokozatosan emeltiik 10-t6]1 60 mA-ig. Minden
aramerdsségen  harom ingerlést végeztiink mindkét iizemodban. Rogzitettik a
kiiszobpotencidlokat, ahol az els¢ izom-Osszehtizodds megjelent, vizsgaltuk a maximalis
ingerléshez sziikséges aramerdsséget és a mérések reprodukalhatosagat. Mindezek mellett az
onkéntesek vizualis analog skala (VAS) segitségével értékelték a stimulalasok fajdalmassagat. A
VAS skala 0-tol 10 pontig terjedt, ahol nulla pontot akkor adtak az 6nkéntesek, ha semmit sem
éreztek, 10 pedig, ha az elképzelhetd legnagyobb fajdalmat / kellemetlenséget okozta nekik az
ingerlés.

A vizsgalat tajékozodo, deskriptiv jellege miatt nem tortént esetszam kalkuldcid. Normalis
eloszlasu, folyamatos valtozok esetében parametrikus teszteket végeztiink (T-teszt, egy utas
ANOVA, Pearson-korrel4cio analizis). Nem normalis eloszlasti folyamatos valtozok esetében a
tesztek non-parametrikus parjat végeztiik el (U-teszt, non-parametrikus egy utas ANOVA,
Spearman-korrelacié analizis). Kategorikus valtozok esetében y>-tesztet végeztiink. A
szignifikancia hatdranak 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.

3.3.3. A neuromuszkuldris monitorozas kellemetlenségének felmérése éber onkéntesekben
A vizsgalatot (NCT02912039) harom centrumban végeztilkk, mindharom 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 (OGYEIL/2690/2018).

A vizsgalatban Osszesen 135 klinikai dolgozd vett részt a harom Kklinikai centrumbdl,
centrumonként 45.

A TOF-Watch késziilék beallitasa

Két egyszer hasznalatos EKG elektrodat helyeztiink a n. ulnaris lefutasanak megfelelden a csuklo
belsé felszinére egymastol 3 cm tavolsagra. A negativ disztalis elektrdda a csuklo hajlasatol 1 cm-
rel proximalisan keriilt felhelyezésre. Egy EKG elektroda ingerld felszine 113 mm?. A késziilék
piezoelektromos €rzékeldjét hand adapter (Organon BV, Boxtter, Hollandia) eléterhelon keresztiil
rogzitettiik a hiivelykujj palmaris felszinéhez.

A TetraGraph késziilék beallitasa

A TetraGraph késziilék a vizsgalat idején nem rendelkezett FDA engedéllyel, csak CE jelzéssel. A
vizsgalathoz hasznalt készlék hardware-e €s software-e megegyezett az Eurépaban kereskedelmi
forgalomba hozott késziilékével. A TetraGraph nem EKG elektroddkat hasznal az idegingerlésre,
hanem a gyarto kiilon elektrodasort fejlesztettek a késziilékhez (TetraSens), mely az idegingerlést
¢s az izom akcidspotencidlok gyiijtését végzi. Az ingerld elektrodak alakja elnyujtott, szemben a
kor alaku EKG elektrodakkal. Az elektrddasor felhelyezésekor az ingerld elektrodak merdlegesen
keriilnek az ideg lefutasa fol¢, ami novelheti az idegingerlés hatékonysagat. Az ingerld elektrodak
polaritdsa megfelel az irodalomban leirtaknak, vagyis a disztalis elektroda negativ polaritasu. A
TetraSens elektroddk az EKG elektrédakhoz hasonldan eziist kloridot tartalmaznak a bor ellenallas
csokkentésére. Az érzékelo elektrodak felszine kb. kétszerese a hagyomanyos EKG elektrodakénak
(228,5 mm?). A késziilék a peak-to-peak amplitidokat hasznélja a TOF aranyok szamitasahoz. Az
aktiv ¢érzékeld elektroda a thenarra az izomhas felé, a referencia elektréda a hiivelykujj
interphalangealis iziilete felé kertilt.

A vizsgalat menete

Az ingerlések soran a késziilékek és az alkalmazott aramerdsségek sorrendje véletlenszerli volt.
Elészor egy kozepes aramerdsségli (30 mA) ,,bemutaté” ST ingerlés kertilt leadasra, hogy az
onkéntesek képet kapjanak az ingerlés jellegérdl ¢és egy kiinduld6 VNRS pontot tudjunk felvenni.
Ezutan 20-30-40-60 mA aramerdsséggel, 0,2 msec impulzus szélességgel végeztiink mindkét
késziilékkel ingerléseket, véletlenszerlien kivalasztott &ramerdsséggel. Minden aramerdsség esetén
3-3 ingerlést végeztiink az adott késziiléken, majd a masik késziilékkel is. Minden két, TOF-Watch-
csal végzett ingerlés kozott 15 sec sziinet volt, a TetraGraph esetén ez ciklusidd 20 sec volt. A
késziilékek sorrendjét véletlenszerlien cserélgettiik. Az dnkénteseket arra kértiik, hogy értékeljék
az ingerléssel kivaltott diszkomfort nagysagat egy 0-t0l 10-ig terjed6 skalan (Verbal Numerical
Rating Scale, VNRS), ahol a 0 azt jelentette, hogy semmi kellemetlenséget nem éreznek, 10 pedig
az elképzelhetd legnagyobb kellemetlenséget.

Statisztikai elemzés

Az életkori és VNRS adatok atlag + standard deviacio (SD) és median (range) formaban, a nemek
megoszlasa esetszamkeént kertilt feltiintetésre.

Linearis kevert hatds modellt hasznaltunk a fajdalom pontszamok kiilonbségének leirasara. A
modellben figyelembe vettiik, hogy személyenként 3 mérés tortént. Vizsgaltuk a kiindulasi VNRS



pontszam nagysaganak, az aramerOsségnek, az ¢életkornak, a nemnek és a vizsgald 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 onkéntesen végzett pilot vizsgalatunk eredménye alapjan a 0,5-6s VNRS pont kiilonbséget
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. Ahhoz, hogy 80%-o0s 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.

3.3.4. Az akceleromiogrdfias-elvii Philips IntelliVue NMT modul és az elektromiogridfidas-elvii
TetraGraph neuromuszkularis monitorok klinikai ésszehasonlito vizsgalata

A vizsgélatot az amerikai Mayo Klinikan (Florida, USA) végeztem 2018-ban. Az intézmény etikai
bizottsdganak jovahagyasat kovetden (Institutional Review Board of Mayo Clinic, Florida:
IRB#17-006680). 50 beteget vontunk be a vizsgalatba, akik elektiv miitétéhez izomrelaxacidra volt
sziikség.

A két késziiléket a beteg két karjara tettiik fel a gyartoi utasitasoknak megfelelden. A vizsgalatban
nem volt lehetdségiink eléterheld hasznalatara az AMG késziilékhez, mivel a Philips modulnak
nincs ilyen tartozéka, az Organon Hand Adapterrel pedig a Philips érzékeld egysége nem
kompatibilis.

Az anesztézia indukciojat kdvetden, de még az izomrelaxanst beadasat megelézoen kalibraltuk
mindkét késziiléket, majd egyszerre inditottuk a méréseket TOF modban és hagytuk ket
automatikus futni egészen az extubdcioig. Az altatéorvos altal meghatarozott tipusu €s ddzist
izomrelaxans beaddsara 2-3 db kiinduld6 TOF mérést kovetden keriilt sor. A vizsgalat alatt
folyamatosan gytijtottiik az AMG-vel és EMG-vel nyert TOF adatparokat.

A miitétek soran a beteg feliigyeletét az erre kiképzett aneszteziologiai asszisztensek lattak el, 0k
dontottek a miitét kozben az izomrelaxédnsok 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 anesztezioldgiai protokollnak megfeleléen a betegek rutinszeriien
sugammadex felfliiggesztést kaptak. A rapid hatasbeallas sajnos jelentésen korlatozta a rogzithetd
TOF aranyok szamat.

A baseline TOF értékek nagysaganak 6sszehasonlitasara paros T-tesztet alkalmaztunk. A miitétek
soran a két késziilékkel nyert TOF aranyok Osszhangjanak vizsgalata Bland-Altman analizissel
tortént.

3.3.5. Az akceleromiogrdfids-elvii TOF-Watch SX és az elektromiogrdfids-elvii TetraGraph
neuromuszkularis monitorok klinikai ésszehasonlito vizsgalata

A vizsgalatot a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont Aneszteziologiai és Intenziv Terapids
Tanszékén zajlott 2019. 06. 26-a és 2019. 12. 18-a kozott. A vizsgélat engedély szama:
OGYEI/2690/2018. Elézetes esetszam kalkulaciot kovetéen 50 beteget vontunk be a vizsgalatba,
akik elektiv miitétéhez izomrelaxaciora volt sziikség.



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

A TetraGraph neuromuszkuldris monitor a vizsgalathoz modositott protokollal volt ellatva. A
modositas annyibdl allt, hogy a késziilék sajat ingerld funkcidjat kiiktattak, az érzékelés idejét (azt
az idOablakot, amikor a késziilék az izom akcios potencidlokat megprobalja megmérni) pedig a
TOF-Watch SX késziilékkel végzett ingerléshez szinkronizaltdk. Ehhez a két késziiléket egy
szaloptikas jeladon keresztiikk kapcsoltdk Ossze. A TetraGraph késziilék tehat nem végzett
idegingerlést, csak CMAP mérést a m. adductor pollicisrol a vizsgalat soran. A TOF-Watch SX
késziilék ingerelte a n. ulnarist és mérte a m. adductor pollicis izomvalaszat.

A bort gondosan zsirtalanitottuk a neuromuszkularis monitorok ingerld és érzékeld elektrodainak
megfelelden (a n. ulnaris lefutdsa felett a csuklotol proximalisan az alkar volaris ulnaris oldalan, a
thenart, valamint a hiivelykujj interphalangealis iziiletét). A n. ulnaris ingerlését a TOF-Watch SX
késziiléken keresztiil végeztik egyszer hasznalatos EKG elektrodak segitségével. Az EKG
elektrédakhoz csatlakoztattuk a TOF-Watch SX ingerl6 kabeleit.

A TetraGraph NM monitor ingerld elektrodairdl nem tavolitottuk el a takard foliat, az érzékeld
elektrodéakat a gyartoi utasitdsnak megfelelden a thenarra és a hiivelykujj interphalangealis iziilete
folé ragasztottuk. Ezutan a beteg kezére helyeztiik az eldterhel6t és ezek keresztiil rogzitettiik a
beteg hiivelyk ujjahoz a TOF-Watch SX piezoelektromos érzékeldjét. A beteg karjat és a I1-V ujjait
a kartartohoz rogzitettiik.

Az anesztézia indukcigjat kovetden kalibraltuk a TOF-Watch SX késziiléket. Korabbi
vizsgalataink alapjan a TetraGraph monitor magasabb dramerdsséget hatarozott meg
szupramaximalis dramerdsségként, mint az akceleromiografids késziilékek. Mivel a vizsgalati
elrendezésbol adoddan a szupramaximalis aramerdsségnek itt mindkét késziiléknek megfeleldnek
kellett lenni, ezért azt elézetesen 60 mA-ben hataroztuk meg minden esetre. A kalibracié (CAL 1)
a jelerdsités mértékének meghatarozasara szolgalt.

A kalibraciot kdvetden 2-5 kiinduld TOF mérést végeztiink, majd a beteg megkapta az altatdorvos
altal meghatarozott tipust €s dozisu izomrelaxanst. Amikor a TOF ingerlésre megsziint az
izomvalasz a beteget intubaltuk.

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

A mitétek soran igyekeztiink spontan visszatérési koriilményeket biztositani. Abban az esetben,
ha a mitét végére a TOF aranyok nem érték el a kiindulasi értéket, neostigmin-atropin
felfliggesztést alkalmaztunk az altatdorvos altal meghatarozott dozissal. A méréseket a miitét
végeéig, vagy a két késziilekkel nyert kiindulasi TOF aranyok visszatéréséig folytattuk.

Esetszam kalkulacio

A sziikséges esetszam kalkulalasahoz két forréast vettiink alapul. Egyrészt a Mayo Klinikan végzett
pilot vizsgélatunk adatait, valamint Liang ¢és munkatarsainak 2013-as kozleményét. 10%-0s
differenciat figyelembe véve, a TOF aranyok 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 elsddleges vizsgalati
végpont tekintetében, legaldbb 100 TOFR mérés volt sziikséges, legalabb 30 betegtdl, ugy, hogy
ezekbdl legalabb 20-20 mérés a TOFR>80% fo6lotti kategoriaba essen. A Mayo Klinikan végzett



vizsgalat magas hibaszazalékat figyelembe véve €és szamitva kieso betegekre ugy dontottiink, hogy
a vizsgalatba 50 beteget vonunk be.

Altalanos statisztikai elemzés

A két késziilékkel nyert mérési eredmények Osszehasonlitasara a Bland-Altman analizist
hasznaltuk. A Bland-Altman analizist az elsddleges €s masodlagos és a tovabbi végpontok
vizsgalatara alkalmaztuk. Minden végpontban 10%-ot nem meghaladé kiilonbséget tekintettliink
elfogadhatonak (bias: <10, limits of agreement: -5-t61 +5-ig). A TOF arany eredmények
vizsgalatahoz az AMG késziilékkel nyert értékeket az individudlis kiinduld értékek atlagara
normalizaltuk. Mivel a mindennapi klinikai gyakorlatban a normalizaciotdl sokan eltekintenek, a
nyers TOF értékek a klinikusok szamdara konnyebben értelmezhetok. Ezért az elsddleges és
masodlagos végpont analizisét mind a normalizalt, mind a nyers adatokon elvégeztiik.

Specifikus elemzések

A kiindul6 TOF aranyok atlagat és szorasat paros T-teszttel, a variacios koefficienseket F-teszttel
hasonlitottuk O6ssze. A mérések ismételhetdségének Osszehasonlitdsara random hatds egy-utas
variancia analizist hasznaltunk.

Bland-Altman analizist hasznaltunka két késziilékkel rogzitett PTC szamok 6sszehasonlitasara.
Ezen feliil lineéris kevert hatds modell (LME) alapjan is vizsgaltuk a PTC mérések effektivitasat.
A késziilékek, mint fix hatas és a betegazonositd, mint a random hatés szerepelt az analizisben. Az
egy betegél eléforduld tobb mérésre szintén kontrollaltuk a vizsgalatot.

Bland-Altman analizist hasznaltunk a TOF szamok egyezésének Osszehasonlitdsara. Az
analizisiinket jelent0sen 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.

4, EREDMENYEK

4.1. Felfiiggesztési stratégiak hatisa a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokad
eléfordulasara rocuroniummal létrehozott izomrelaxaciot kovetden neuromuszkularis
monitorozas hianyaban

Osszesen 125 beteg adatai keriiltek kiértékelésre. Az aneszteziolégusok dontése alapjan 50 beteg
keriilt a felfliggeszté szert nem kapott (spontdn visszatérés) csoportba (40%), mig 75 betegél
dontottek ugy az anesztezioldgusok, hogy felfliggesztésre van sziikség a mutét végén (60%). A 75
felfliggesztd szert kapott beteg koziil a randomizécio alapjan 27 (36%) kapott sugammadexet, 26
(34,7%) neostigmint €s 22 (29,3%) beteg kapott placebot.

Osszességében elmondhat6, hogy az anesztezioldgusok azokban az esetekben dontéttek Gigy, hogy
nem alkalmaznak felfiiggeszté szert, ha a beavatkozds rovidebb volt ¢és relative kevesebb
rocuroniumot adtak a miitét sordn. A felfliggesztd szer beaddsa (illetve a spontan visszatérést
mutatd betegek esetén a nemleges dontés) €s az extubacio kozott eltelt id6 egyforma volt a négy
csoportban, csakigy, mint az extubacid €s az drzébe érkezés kozott eltelt transzport 1d6.

Elsédleges vizsgalati végpont:

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



csoportban és 10 (45,5%) a placebot kapott csoportban fordult eld. A placeboval 6sszehasonlitva
mind a sugammadex (OR: 0,05, 95% CI: 0,005 — 0,403, p=0.005) mind a neostigmin
hatékonyabbnak bizonyult a PORNB megel6zésében (OR: 0,218, 95% ClI: 0,05 — 0,847, p=0,028).
A nem fiiggesztett csoportban a PORNB incidencidja nem volt szignifikdnsan magasabb, mint a
placebot kapott betegek korében (OR: 0,57, 95% CI: 0,21 — 1,5, p=0,25). Bar a sugammadex
alkalmazésa hatékonyabb stratégidnak bizonyult a PORNB megel6zése szempontjabol, mint a
spontan visszatérés biztositasa (OR: 0,11, 95% CI: 0,014 — 0,889, p=0,039), a neostigminrdl ez
nem volt elmondhat6 (OR: 0,518, 95% CI: 0,15 — 1,786, p=0,297). Bar a sugammadex ¢és a
neostigmin kozotti  kiilonbség evidensnek tlinik, statisztikailag ez mégsem bizonyult
szignifikansnak (OR:0,212, 95% CI: 0,022 — 2,0347, p=0,1786). A gyogyszeres felfiiggesztési
eljarasok Osszességében (sugammadexet €s neostigmint kapott betegek 0sszesen) hatékonyabbak
voltak, mint a spontan visszatérési stratégia (OR: 0,3, 95% CI: 0,097 — 0,906, p=0,03).

Masodlagos vizsgalati végpont:

A 28 PORNB-s beteg kozott 16-nél mértiink 0,7 alatti nTOFR-t. Koziiliik 11-nél volt sziikség
mentd gyogyszer alkalmazasara. Harom beteg a neostigmin csoportb6l, négy a felfiiggesztd szert
nem kapott csoportbol és négy a placebo csoportbdl keriilt ki. Az extubacidkor 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, mar a miitdasztalon manifesztalodott a 1égzési elégtelenség.
Ezek a betegek azonnal, mar a miitében megkaptak a ment6 gyogyszert, €¢s csak az allapot
stabilizalodas utan szallitottak 6ket az 6rzdbe. Statisztikai szempontbol ezeknél betegeknél a mentd
gyogyszer beadasakor mért TOF aranyt tekintettiik a tobbi betegnél a posztoperativ 6rzobe
érkezéskor mért elsd TOF aranynak (0. perc). 5 betegnél az altatdorvos a miitét végeén kielégitonek
itélte a beteg allapotat, ezért a beteg 6rzobe szallitdsarol dontott. Azonban az 6rzoben mért TOF
aranyok és beteg klinikai allapota alapjan a vizsgélatot végzd altatdorvos sziikségesnek latta a
mentégyogyszer alkalmazasat.

Tovabbi vizsgalati végpontok:

A felfiiggesztd szer alkalmazéasarol sz6l6 dontés pillanatdban mért nTOF aranyok alacsonyabbak
voltak azon betegek korében, akiknél az altatéorvos a kdvetkezokben sziikségesnek itélte meg a
felfliggesztd szer alkalmazésat, mint azoknal, akiknél sziikségtelennek tartotta (p=0,001).

Azok a betegek, akik kaptak felfliggesztd szert, az extubacid pillanatdban 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 Orzdben a 20 perces mérések idején mar nem volt kimutathaté kiilonbség a TOF értékekben a
négy csoport betegei kozott. A klinikai izomerd vizsgélat pontjai egyik posztoperativ mérési
idépontban sem mutattak kiilonbséget a vizsgalati csoportok kdzott.



4.2. Neuromuszkuliris monitorozasi szokasok felmérése a roman és magyar
aneszteziologusok korében

A Magyar Aneszteziologiai €és Intenziv Terapias Tarsasagnak 1328 regisztralt tagja van. Koziilitkk
124 toltotte ki kérdodiviinket (9,34%). A Roman Aneszteziologiai és Intenziv Terapids Tarsasagnak
878 tagja koziil 423 kapta meg a felkérést, és 153 toltotte ki a kérddivet (17,4%). A valaszadok
nagyobb hanyadat rezidensek és fiatal szakorvosok képezték (n = 189, 62,5%) és a valaszadok
tobbsége nem klinikai kzpontban dolgozott (55%).

A PORNB gyakorisaga és jelentosége

A vélaszadok egyértelmiien aldbecsiilték a PORNB gyakorisagat. Mindossze 2,2%-uk valaszolta
helyesen, hogy a PORNB incidenciaja tobb, mint 20%.

A vélaszadok 74,8%-a itélte tigy, hogy a PORNB nem banalis klinikai probléma.

18,9 % ugy gondolta, hogy a maradéek relaxans hatds nem jelent rizikot.

A rezidualis izomrelaxans hatas klinikai jelei
A valaszadok 26,3 %-a szerint nincs sziikség neuromuszkuldris monitorra és pusztan klinikai jelek
alapjan kizarhat6 a PORNB fennallésa.

Ennek megfelelden a valaszadok 63,6%-a neuromuszkularis monitorok hasznalatit csak nagy
kockazatu betegek esetén tartja sziikségesnek.

Mindossze 48,9%-uk ismerte el és értett egyet az evidenciaval, miszerint a klinikai jelek nem
megbizhatoak és minden esetben monitorozni sziikséges.

Neuromuszkularis monitorozasi szokasok

A valaszadoknak mindossze 7,7 %-a hasznal rendszeresen neuromuszkularis monitort. Ebben a
tekintetben nem volt kiilonbség a fiatal €s a tapasztalt kollégak kozott. 27% soha nem monitoroz,
35% ritkan (az esetek kevesebb, mint 10%-ban).

A neuromuszkularis monitorok hozzaférhetésége

A korhazak 14.6 %-a nem rendelkezik semmilyen neuromuszkularis monitorral, de ahol
rendelkezésre allnak ott nagyobb hanyadban a kvantitativ monitorok elérhetéek. A magyar és
roman klinikusok preferaljak is a kvantitativ monitorokat (65,6%) az egyszertii idegstimulatorokkal
(26,9%) szemben.

Altalinos vélemény a neuromuszkularis monitorokkal kapcsolatban

A Klinikusok 26,3%-a szerint a monitorok hasznalata bonyolult, 13,6%-uk tartja Oket
megbizhatatlannak, 44,7%-uk hasznalna 6ket, ha egyszeriibb lenne a hasznalatuk, 9,3% pedig, ha
meglennének hozzd a megfelelo ismeretei. A valaszadok 65,5%-a szerint a neuromuszkularis
monitoroknak a napi rutin részét kéne képezni.

A neuromuszkularis blokk felfiiggesztése
A valaszadok 1/3-a (22,7%) ritkan vagy soha nem hasznal felfliggesztd szert a miitét végén, 45,8%-
uk gyakran.

A legtobben (83,2%) tulbecsiilik a neostigmin hatékonysagat, mivel azt hiszik, hogy hatisanak
kialakulasdhoz 10 perc elegendd. Minddssze 16,7%-ban allitottdk helyesen, hogy a teljes hatas
eléréséhez tobb, mint 10 perc sziikséges.

Az extubécio iddpontjanak megvalasztasahoz a klinikusok az alabbi paramétereket hasznaljak:

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



- a hasznalt izomrelaxans hatastartama (91,9%)

- az ismétlo dozisok szama (76,3%)

- az izomrelaxans teljes dozisa (68,7%)

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

- fej megemelésének és megtartasanak képessége 5 méasodpercre (76,8%).

4.3. Egy uj elektromiografias-alapu neuromuszkularis monitorozas fejlesztése

4.3.1. Egy uj elektromiogrdfids-alapu neuromuszkuldaris monitor elsd prototipusanak tesztelése
miitdi koriilmények kozott

A vizsgalatba 50 felnétt (életkor >18 év, ASA I-III) beteget vontunk be, akiknél az altalanos
anesztéziaban végzett elektiv miitét soran izomrelaxaciora volt sziikség. A betegek atlag ¢letkora
52 + 14 év, a férfi : nd arany 10 : 40, az atlagos BMI 28 £+ 5 volt. Az intubélashoz 28/50 beteg
kapott szukcinilkolint, 22 betegnél nem depolarizal6 izomrelaxdnssal tortént az intubacio. 33 beteg
kapott atracuriumot, 11 beteg cisatracuriumot és 6 beteg rocuroniumot.

A késziilék SD kartyajan gy(jtott eredmények kiértékelése az Applied Biomedical Systems
(Maastricht, Hollandia) céggel kozdsen 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 akcios potencialok megjelenitése

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

regisztralasara.
2) Baseline mérés — jelek konzisztenciajanak vizsgalata

20 betegnél tudtuk megfeleléen (3-10 mérés) kiinduldsi (anesztézia indukcidjat kovetden, de
izomrelaxans beadasat megel6zéen 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 narkdzis lefolyasa és a késziilék altal készitett regisztratumok osszehasonlitasa

Osszehasonlitottuk a TetraGraph altal rogzitett TOF mérések eredményeit az altalunk rogzitett
1izomdsszehuzodasok szamaval (NMB szubjektiv értékelése). Vizsgaltuk, hogy a TetraGraph altal
rogzitett adatokban kdvethetd-e az izomrelaxdns hatdsdnak bedllasa és a gyogyszerhatds
megsziinése. Teljes egyezésrdl abban az esetben besz€ltiink, ha a klinikai 1zom-6sszehtizodasok
alapjan megallapitott izomrelaxacios fazisok mindegyike megjelent a Tetragraph regisztratuman
(depolarizald, nem depolarizald izomrelaxans hatds kialakuldsa, megsziinése, felfliggesztd szer
hatasanak kialakulésa).

Teljes egyezés az 50 betegbdl 23-nal volt kijelenthetd. Ezeknél a betegeknél nyomon kovethetd
volt mind a depolarizalé 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:



- a klinikai vizsgalatunk (izomosszehtizodas rogzités) tal érzékeny volt. Minden apréd
izomdsszehuzodast rogzitettiink, amelyek azonban valdsziniileg nem eredményeztek 2 mV-
ot meghalad6 izom akcids potencialt (CMAP). 2 mV volt a késziilék eldre beallitott alsod
cut-off értéke, az elektromos zaj, és artefaktumok kizarasara.

- Az eldzetesen maghatarozott stimulald aramerdsség 30 mA volt. Feltételezhetd, hogy ez
az aramerdsség nem minden esetben bizonyult elegendének 2 mV-ot meghalado CMAP
kivaltasara.

4) Elektromos hattérzaj hatasa a késziilék miikodésére

Az jel-zaj arany (signal-noise ratio, SNR) 7 eset kivételével stabil volt a mérések soran, hét esetben
mutatott jelentds ingadozast. A SNR ratio ingadozésa azonban nem befolyasolta a mérések
mindségét. Kivalo 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
relaxécios fazis, sem a visszatérési fazisban nem volt kimutathat6 hatasa a mérési eredményekre.
A bipolaris kauter és ultrahangos vagokésziilékek hasznalata nem volt hatdssal sem a hattérzaj
alakulasara, sem a TOF mérésekre.

4.3.2. Egy uj elektromiogrdfidas-alapu neuromuszkularis monitor elsd prototipusdanak tesztelése
egészséges onkéntesekben

A demografiai paraméterek tekintetében nem volt kiillonbség a négy csoport kozott az onkéntesek
¢letkoraban (p=0,592) és testtomeg indexében (p=0,231). Mindegyik 6nkéntesiink jobbkezes volt.
A féri és n6i csoportokon beliil nem volt eltérés a testsulyban (p=0,145), testmagassagban
(p=0,684) és csuklo korfogatban (p=0,247).

1) A kiilonb6z6 aramerésségeken végzett ingerlések toleralhatosaganak felmérése vizualis
analog skala segitségével

Az aramerdsség emelésével parhuzamosan emelkedtek a VAS pontok. A nék némileg magasabb
VAS pontokat adtak, mint a férfiak, de power analizis és esetszam kalkulaci6 hidnyaban ez az adat
fenntartassal kezelendd. Osszesen két ndi dnkéntes kérte a magas (50-60 mA) aramerdsséggel
végzett ingerlés felfliggesztését, mert a 40 mA mar szdmukra nagyon kellemetlen volt. A tobbi 18
onkéntes jol tolerdlta az ingerléseket és abban az esetben is hajlandok voltak a vizsgélat
folytatasara, ha elérték a 6-0s VAS pontot.

2) A kiiszob aramerdssége meghatarozasa, mely klinikailag észlelhet6 izomosszehuzodas (Ith-
clinical) és miiszeresen mérheto izom akcios potencial (ITh-eEmc) észleléséhez elégséges

Altaldban 20 (20-30) mA volt az a minimalis dramerésség, amely ahhoz volt sziikséges, hogy a
késziilékkel mérhetd vagy klinikailag jelentds izomdsszehuzodast tudjunk kivaltani. Az esetek 80
%-ban (64/80) volt az 6sszehuzodas klinikailag észlelhetd €s miiszeresen regisztralhatd. Mig ndk
esetében mar 20 (20-20) mA elegend6 volt, férfiaknal 30 (20-30) mA aramerdsségre volt sziikség
a mérhetd izom akcids potencidlok kivaltasdhoz (p=0,002). A mADM-nél az esetek egy részében
kisebb aramerdsség is elegendd volt, de a mérések alacsony szama miatt a kiilonbség nem
tekinthetd szignifikdnsnak. A kiiszob aramerdsség nagysaga, valamint a csuklo korfogat (Pearson’s



r=20,51, p=0,0217) és a BMI ko6z6tt (Pearson’s r = 0,505, p=0,023) csak moderalt 6sszefliggés volt
kimutathato.

3) A Kkiilonbozé aramerosségeken Kkivaltott izom akciés potencidlok nagysaganak
osszefiiggése az ingeraram nagysagaval és a maximalis CMAP amplitado kivaltasahoz
sziikséges aramerdosség (Imax) meghatarozasa

A ST ingeraram erdsségének novelésével parhuzamosan néttek az izom akcids potencial
amplitudok. Az mMADM maximalis ingerléséhez alacsonyabb aramerdsség is elegendd volt, mint a
mMAP-hoz: 30 (20-40) mA vs. 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 n6knél altalaban magasabb CMAP-0Kk voltak rogzithetéek mint a férfiaknal, kiilondsen
a dominans kézen, emellett a néknél kisebb aramerdsségnél elértiik a maximalis ingerlési
feltételeket: 40 (20-50) vs. 45 (30-60) mA, p=0,042.

4) A kiilonbozo aramerosségeken végzett ST ingerlések reprodukalhatésaga

Minden aramerdsségen 3 ST ingerlést végeztiink és vizsgaltuk az adott aramerdsségen beliil a
CMAP amplitadok ingadozasat. Osszesen 240 ST ingerlési triplettet elemeztiink (20 énkéntes x 2
féle izom x 6 féle aramerdség). A 240 esetbdl 59-nél az dramerdsség nem volt elégséges mérhetd
CMAP kivaltasahoz, igy ezeket a méréseket kizartuk a vizsgalatbol. Két dnkéntes utasitotta vissza
az 50-60 mA er6sségli ingerlést, ezek az esetek szintén kiestek az elemzésb6l. A CMAP-ok
reprodukalhatosagat (mérések szorasa adott aramerdsséggel végzett ingerlés esetén) tehat 6sszesen
177 esetben tudtuk vizsgalni. Az 6sszes esetet tekintve a CMAP-ok ingadozésa adott aramerdsségii
ingerlések esetén 0,42 (0,21-0,87) volt. Az esetek 81,92%-ban (145/177) volt az ingadozas kisebb,
mint 1 mV (57. abra). Az 6nkéntesek 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 dramerdsség elegendd volt a mérhetd CMAP kivaltasdhoz, az dramerdsség nem
befolyasolta a CMAP amplitidok ingadozasat. 20 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).

5) A kiilonb6z6 aramerdségeken végzett TOF ingerlések reprodukalhatésaga

Osszesen 720 TOF ingerlést végeztiink a vizsgilat sordn (20 Onkéntes X 6 4ramerdség X
aramerdsségenkeént 3 ingerlés). Az ingerlések 74 %-ban (n=532) volt vizsgalhaté a TOF arany,
ahol az dramerdsség elegendd volt a mérhetd CMAP-ok kivaltasara. Két ndi1 6nkéntes az ingerlések
mellézését kérte 50 és 60 mA aramerdsségen, valamint 4 esetben a késziilék hibasan TOF szamot
mutatott TOF arany helyett. Az 0sszes elemezhetd TOF arany atlaga = SD 1,02 + 0,131 volt,
medidnja (IQR) pedig 1,016 (0,98-1,056). 532 esetbdl 445-ben (83,64%) estek a TOF aranyok a
0,9-1,1 tartomanyba (58. abra). A TOF aranyok minimalisan kozelebb estek az idealis 1,0-hoz
férfiak esetében, mint a ndéknél [1,01 (0,97-1,06) vs. 1,02 (0,99-1,05), p=0,029] és mADM
esetében, mint mAP-nal [1,01 (0,98-1,05) vs. 1,02 (0,99-1,06), p=0,031]. Az ingeraram erdssége
nem befolyasolta 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)
¢s 60 mA-nél 1,02 (0,99-1,05) volt, (p=0,256).

6) Az ingerlések esetleges mellékhatasanak felderitése

Két onkéntesnél észleltlink az ingerlé EKG elektrodak eltavolitasat kovetden az elektrodak helyén
fajdalmat nem okozo hiperémiat, mely par perc alatt megszlint.



4.3.3. A neuromuszkularis monitorozds kellemetlenségének felmérése éber onkéntesekben

135 6nkéntes (atlag életkor 38,3 + 11,7 év, férfi : né ardny = 73 : 62) mérési eredményeit elemeztiik.
Minden 6nkéntesnél mindkét késziilékkel, mind a négy aramerdsségen 3-3 ingerlést végeztiink, igy
Osszesen 1620 VNRS pontot kaptunk.

A lineéris kevert hatds modell alapjan a VNRS pontszamokban nem volt statisztikai kiilonbség a
két késziilék kozott egyik aramerdsségnél sem (p=0,38). Az aramerdsség novekedésével a VNRS
pontszamok linedrisan és szignifikdnsan emelkedtek (p<0,001). Azoknal az 6nkénteseknél, akiknél
a 30 mA-rel végzett ingerlésre magas VNRS pontot rogzitettiink, a kiillonb6z6 aramerdsséggel
végzett ingerléseknél is magasabb értéket tapasztaltunk (p<0,001) mindkét késziilék esetében. Az
onkéntesek neme ¢€s életkora nem befolyasolta a pontszamok nagysagat.

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 vizsgalod
kézpontban A TOF-Watch SX késziilékkel csak alacsony siker rataval tudtak TOF aranyokat
rogziteni (a mérési eredmények 74 %-at TOF szamok és nem TOF aranyok alkottak). Ezért a
tovabbiakban eltekintettiink az eredmények 0sszehasonlitd értékelésétol.

A TetraGraph-fal az 1620 ingerlés 91%-ban sikeriilt TOF aranyt rogziteniink. 20 mA aramer6sség
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.

Egyik onkéntesnél sem észleltiink a vizsgalat ideje alatt semmilyen varatlan eseményt.

4.3.4. Az akceleromiogrdfidas-elvii Philips IntelliVue NMT modul és az elektromiogrdfias elvii
TetraGraph neuromuszkularis monitorok klinikai ésszehasonlito vizsgadlata

A vizsgalatba 50 beteget vontunk be, de technikai problémak végiil csak 37 beteg adatait tudtuk
elemezni. A betegek demografiai paraméterei a kovetkezok voltak: életkor: 50 + 16 év; férfi : n6
arany = 17 : 20; BMI: 27 £ 5.

Az 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.

A 37 beteg esetében 574 AMG-EMG TOF aranypart tudtunk rogziteni. A Bland-Altman analizis
alapjan mérsékelt egyezést tapasztaltunk a két késziilékkel nyert TOFR-k kozott. A két késziilékkel
nyert TOFR értékek kozotti bias -8,41 + 1,4 volt (ennyivel “becsiilte til” az AMG késziilék az
EMG-vel nyert értékeket) széles limits of agreementtel (-38,96 - +22,14). A visszatérési TOF
aranyok normalizélasa a kiindulasi értékre csokkentette a bias nagysagat (-3,66 + 2,33 SE) a limits
of agreement viszont tovabbra is nagy maradt (-38,82 - +31,49). A meglehet6sen széles limits of
agreement hatterében méréstechnikai tényezdk valoszinilisithetdk, Ugymint az el6terheld
alkalmazasanak hianya, a klinikai helyzett6l fliggéen nem minden helyzetben tudtuk biztositani az
AMG méréskhez a tokéletes kar pozicionalast.



4.3.5 Az akceleromiogrdfidas-elvii TOF-Watch SX és az elektromiogrdfias-elvii TetraGraph
neuromuszkularis monitorok klinikai ésszehasonlito vizsgalata

Osszesen 50 beteget vontunk be a vizsgalatba, koziiliik 2 keriilt kizarasra az adatelemzésbol
szukcinilkolin, illetve sugammadex alkalmazéasa miatt.

Elsédleges vizsgalati végpont

Osszesen 5731 AMG-EMG TOF arany adatpart rogzitettiink 48 betegben a visszatérés idészakaban
(betegenként atlagosan 119,4 + 50,6 SD mérést, range: 39-221). Ezekbdl az adatparokbol 2977
esetében legalabb egyik késziilék TOFR>80%-ot jelzett ki. Ebbdl 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.

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 a
normalizalt adatok esetében. Ha az EMG>80% hatart vettiik alapul (N =2284), a bias = SE némileg
alacsonyabbnak mutatkozott (-0,5 + 09), mig a limits of agreement hasonl6 értéket mutatott (-14,7-
t6l 13,6-ig).

Az egyének kozotti variancia magasabb volt, mint az az egyénen beliili variancia, és az alacsonyabb
ismételhetdségi koefficiense (6,3 vs. 8,4) azt jelezte, hogy az AMG mérések ismételhetdsége és
pontossaga magasabb volt, amikor az AMG méréseket vettiik alapul a 80%-o0s hatar meghuzasahoz.
Az AMG mérések nagyobb szdma 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).

Az elsédleges végpont vizsgélata a nyers (nem-normalizalt) adathalmazban hasonl6é eredményt
mutatott. Azonban a nem normalizalt adatok esetén a bias lényegesen magasabb volt,
megkozelitette az elére meghatarozott 10%-os 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. Hasonlo 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).

A normalizalt értékekhez hasonldoan a mérések precizitasa szintén jobbnak imponalt, ha az AMG-
t vettiik alapul (ismételhetéségi koefficiens AMG-n¢él 7,0, EMG-nél 8,4); és jobbnak bizonyult,
amikor EMG alapjan huztuk meg a tartomény hatarat (ismételhetdségi koefficiens AMG-nél 5,5,
EMG-nél 4,8).

Masodlagos vizsgalati végpontok

Az AMG alapjan meghatarozott TOFR<80% kategoriaban (N = 2802), a normalizalt adatok
Bland-Altman analizise alapjan a két késziilék kozott mért bias 2,1 £ 1,1 volt (limits of
agreement: -16,1-td1 20,2-ig, 17. tablazat, 63. dbra). Amikor az EMG hatarozta meg a kategoriat
(N =3447) a bias (2,6 £ 1,0) és a limits of agreement (-14,4-t61 19,6-1g) ismét hasonlo értéket
mutattak.

Kiindulé TOF aranyokat 48-bol 47 betegnél tudtunk rdgziteni, minden betegnél 2-5 kiindulo
mérést végeztiink. Az AMG-vel rogzitett TOF aranyok (atlag +£ SD: 108.8 + 7.2%, median: 108%,
range: 93-141%) szignifikansan 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. dbra). 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 variacios
koefficiense (6,6%) csaknem négyszerese volt az EMG-ének (1,4%). Egy utas ANOVA elemzés
alapjan az EMG TOF aranyok ismételhetdsége jobb volt (ismételhetdségi koefficiens: 0,483 = S.E.
0,087, 95% ClI: 0,29 — 0,64), mint AMG-vel (0,731 + 0,056, 95% CI: 0,61 — 0,82).

Az EMG-vel rogzitett kiindulo CMAP amplitadok atlaga és szorasa 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 0sszesen 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 (korrigalt atlag = SE: 4,3 + 0,7,
95% CI: 3.0 - 5.6) (F1,139 = 29,32, p<0,0001). Bland-Altman analizis alapjan a bias 4,3 volt széles
limits of agreementtel.

- TOFC mérések mély és mérsékelt blokkban

Meély és mérsékelt blokkban 5346 adatpart rogzitettiink, de 1160 (22%) mérést figyelmen kiviil
kellett hagynunk, mert az adatok nem estek ugyanazon kategoriaba (egyik késziilékkel TOFR-t, a
masikkal TOFC-ot rogzitettiink). igy osszesen 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). Klinikailag tehat az AMG késziilék altalaban 1-gyel mutatott magasabb
TOF szamot, mint az EMG, a vizsgalt adathalmazban.

- Atmenet mérsékeltbél sekély neuromuszkularis blokkba

Az AMG monitor altal megjelenitett els6 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 ardnyok nagysaga forditott aranyossagot mutatott a
kiindulasi CMAP amplitidok magassagaval (68. abra). Magasabb CMAP amplitidok esetén a
TetraGraph hamarabb jelenitett meg TOF aranyokat (linearis regresszié, R2= 0,55, b =-1,3 + SE
0,17, F146 = 56,92, p<0,0001).

5. DISZKUSSZIO

5.1. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk el6fordulisa a régionkban

Az elmult években szdmos tanulmény hivta fel a figyelmet a PORNB problematikajéra ¢és probalta
feltarni lehetséges megoldasokat. A rezidudlis izomrelaxans hatas incidencidjara vonatkozdan az
¢s a klinikai gyakorlatnak. Sasaki, Estevez és Kotake 20% koriili incidenciakrél szamolt be, mig a
kanadai RECITE, az amerikai RECITE-US és egy nagy esetszamu kinai vizsgalatban 60% feletti
PORNB incidencidkat észleltek. Azonban egyik korabbi tanulméany sem vizsgélta olyan komplex,
randomizalt-kontrollalt vakositott rendszerben a PORNB megel6zésének lehetdségeit, mint a
2016-ban befejezett vizsgalatunk.



A sajat intézetiinkben végzett klinikai vizsgalatunk is megmutatta, hogy objektiv neuromuszkularis
monitorozas nélkiil, egyik felfliggesztési stratégiaval, egyik felfliggesztd szer alkalmazasaval sem
elézhetd meg teljes biztonsaggal a posztoperativ rezidudlis neuromuszkularis blokk el6fordulésa.

Racéfolva a két nemzet aneszteziologusait feldleld felmérésiinkre, melyben a valaszadok 84 %-a
gondolta ugy, hogy a klinikailag jelentds PORNB eldfordulasa 1-5 % koz¢é tehetd, vagy Naguib
nemzetkozi felmérésére, melyben ugyanez az arany 77 % volt, sajat klinikai vizsgalatunkban az
extubaciokor mért PORNB eldéfordulds 22,4% volt. A betegek 12,8%-ndl mértiink 0,7 alatti
NTOFR-t az 6rzébe érkezéskor és 11 betegnél (8,8%) volt sziikség mentd gydgyszer alkalmazésara,
ami minden szempontbdl kimeriti a , klinikailag jelentés” PORNB kategoriajat. Mindazonaltal a
22,4%-0s PORNB rata nemzetkdzi viszonylatban a kedvezdbb eredmények kozé tartozik,
kiilondsen, ha figyelembe vessziik, hogy az aneszteziologusok kizardlag a klinikai jelekre
tamaszkodhattak. Erdekes modon, tobb vizsgalatban, ahol szubjektiv monitorozast végeztek a
klinikusok, jelentésen magasabb PORNB elofordulast észleltek. Feltételezhetd, hogy a szubjektiv
monitorozassal vezetett felfliggesztés csak fals biztonsagérzetet ad, de érdemben nem javitja a
klinikai helyzet megitélését. Mindazonaltal Magyarorszagon (és Europaban altalaban) nem igazan
van hagyoménya a szubjektiv monitorozasnak, ahogy az a felmérésiinkbdl is latszott a periférids
idegstimulatorok sokkal kevésbé elérhetdek a korhazakban, mint az objektiv monitorok. Sajnos
feltételezhetd, hogy vizsgalatunkban a ,.kedvezd” PORNB arany bizonyos mértékben a prospektiv
vizsgalati kornyezetbdl adodo fokozott odafigyelésnek koszonhetd és a mindennapi gyakorlatban
klinikdnkon magasabb a PORNB el6fordulasa.

A vizsgalatban a betegek 60%-nal dontottek ugy az anesztezioldgusok, hogy felfiiggeszt6 szert
kivannak adni a betegnek a mitét végén, ami hasonlé mas ausztral (64%) €s portugal (66,6%)
vizsgalatok tapasztalataihoz. Ez az arany némileg magasabb volt, az altalunk feltételezett 50%-nal,
amit szintén magyarazhat a vizsgalati kdrnyezet keltette nagyobb ovatossag. Altalaban azoknal a
betegeknél dontottek Uigy az aneszteziologusok, hogy nem adnak felfliggesztd szert, akiknek
rovidebb volt a miitéte, kevesebbszer és kisebb dozisban ismételték a miitét alatt az izomrelaxanst
és tobb id6 telt el az utolsd rocuronium dézis beadasat kovetéen a miitét végéig. Erdemes
megfigyelni, hogy ezeknél a betegeknél bar tobb, mint 90 perc telt el az utols6 rocuronium dozis
¢s az extubacid kozott, a nTOF arany még mindig csak 0,7 + 0,29-re tért vissza, hidba 30-70 perc
a tankonyvek szerint a rocuronium klinikai hatastartama.

A spontan visszatéréi stratégia kedvezdtlenebb volt a kimenetel szempontjabol, mint a gydgyszeres
felfliggeszto eljarasok (9,4% vs. 26%, OR: 0,3, 95% ClI: 0,097 — 0,906, p=0,03). A felfiiggesztd
szereket kiilon vizsgalva, bar neostigmin felfliggesztést kovetden alacsonyabb volt a PORNB
eléforduldsa (15,4%), mint a spontdn visszatérés esetén (26%), ez statisztikailag nem volt
szignifikans. Mindemellett a sugammadex sem tudta teljes biztonsaggal megelézni a PORNB
el6fordulasat.

A neostigmin alkalmazasa a nemzetkozi vizsgalatokban meglehetésen két €l fegyvernek
bizonyult. Szamos vizsgalatban neostigmin reverzalas esetén magasabb PORNB aranyokat
rogzitettek, mint spontan visszatérés biztositasa mellett. A kozlemények azonban gyakran elfelejtik
megemliteni, hogy milyen betegek, milyen dézisban kaptak a neostigmint, milyen szintii blokkot
fliggesztettek vele, illetve mennyi 1dét vartak a hatasbealldshoz. Vagy nem randomizalt
elrendezésben torténtek a vizsgéalatok és ami teljesen altalanos, hogy objektiv neuromuszkularis
monitorozas nem tortént a vizsgalatok alatt.



Vizsgalatunkban a neostigmin sikertelenségének egyik oka feltehetden a nem megfeleld
hosszusagn hatasidd lehetett. Altalaban kevesebb, mint 10 percet vartak ki az aneszteziologusok a
beadést kovetden az extubalassal. Annak tudatdban, hogy 33% esélyiik volt ra, hogy neostigmint
kapnak felfiiggeszté szernek és masik 33%, hogy placebdt, ez rovid kivarasi id6 meglehetdsen
ovatlan hozzaallasnak tlinik a kiilsé megfigyel0 szdmara. Ez a hozzaallas, sajnalatos médon lehet
az ismeretek altaldnos hidnydnak a kdvetkezménye is, hiszen a felmérésiinkben a valaszadok
83,2%-a gondolta ugy, hogy a neostigminnek 10 perc elégséges a klinikai hatas beallasadhoz. De
ezzel sajnos nem is vagyunk egyediil, hiszen Naguib felmérésében is az eurdpai aneszteziologusok
mindossze 5,5 %-a vélaszolta, helyesen, hogy tobb, mint 15 perc sziikséges a neostigminnek hatésa
kifejtéséhez, 87% szerint kevesebb, mint 10 perc is elég.

A protokollban eldirt 0,05 mg/ttkg d6zis a nemzetkozi irodalomban leggyakrabban alkalmazott
doézis volt, ami maximalizalja az acetilkolin molekulak szamat a NMJ-ban. A felfiiggesztéskor mért
TOF aranyok alapjan ennek a dézisnak megfelelonek kellett volna lenni a neuromuszkularis blokk
felfiiggesztésére. A felfliggesztési idok ismeretében valosziniileg elhanyagolhat6 annak az esélye,
hogy ez a neostigmin dézis relativ tiladagolast jelentett volna, és ez Eikermannék altal megfigyelt
paradox izomgyengeséget okozott volna. Kiilonosen, ha megfigyeljiik, hogy az extubalastol az
Orzobe érkezést kovetd 20 percig progressziven emelkedtek a nTOF értékek utdna pedig stagnaltak.

A sugammadex sem tudta teljes biztonsdggal megeldzni a PORNB el6fordulasat, a 27 betegbdl 1-
nél észleltiink az 6rzébe érkezéskor PORNB-t (3,9%). Klinikai szempontbdl nézve gondolhatjuk
ugy, hogy a 0,87-es nTOF arany, Iényegesen nem kiilonbozik a 0,9-t61 és ennek a kiilonbségnek a
klinikai jelentdsége megkérddjelezhetd. Azonban a tény az, hogy nem ez az egyetlen eset a
sugammadex bevezetése Ota, hogy monitorozas nélkiil végzett reverzalast kovetoen PORNB-t
¢észleltek. Kotake és mtsai. 117 sugammadex-szel fliggesztett, de nem monitorozott beteg koziil 5-
nél (4,3%) észlelt extubalaskor 0,9 alatti TOF aranyt. Emellett az irodalomban szdmos kdzlemény
kertilt publikalasra, melyek szerint a sugammadex hatdsa is alakulhat ki lassan, vagy lehet
ineffektiv, illetve sugammadex alkalmazasa utan is visszatérhet a neuromuszkularis blokk. Annak
tudataban, hogy a felsd 1éguti izmok funkcidja még az 1,0-s TOF arany mellett sem tekinthetd
normalizalddottnak, ez az arany is magas.

A vizsgalatunkat etikai szempontbol érheti kritika annak tekintetében, hogy bizonyos betegek,
akiknél az anesztezioldgus ugy gondolta volna, hogy felfiiggesztd szerre van sziikség, mégis
placebdt kaptak. Azonban a placeb6 csoportra mindenképp sziikség volt annak megitélésére, hogy
mennyire nehéz megitélni a neuromuszkularis blokk allapotat és a biztonsagos extubacid
lehetdségét pusztan klinikai jelen alapjan. A spontdn visszatérési stratégia nem szolgalhatott volna
megfeleld kontrollként a valodi fliggesztd szert kapott betegeknek, mivel az nem egy véletlenszerti
esemény volt, hanem tudatos dontés eredménye. Amennyiben az altaborvos még nem érezte
extubdciora alkalmasnak a beteget (annak ellenére, hogy a beteg megkapta a feltételezett
felfliggesztd szert), donthetett volna gy, hogy ismét mélyiti a narkdzist, prolongélja a beteg
€bresztését €s 1dot ad a felfliggesztd szernek, hogy jobban kifejtse hatasat, vagy tobb id6t enged a
spontan visszatérésnek. Szintén kritizalni lehetne a vizsgalatunkat, hogy nem figyelmeztettiik az
altatoorvost a TOF mérés esetleges kedvezdtlen eredményérdl az extubacio eldtt. Azonban ez az
elrendezés kiilonleges lehetdséget adott az események vizsgélatara, és a protokollba be volt épitve
a mentd gyogyszer alkalmazasa azon esetekre, ahol az altatoorvos nem jol mérte fel a beteg
alkalmassagat az extubaciora. Emellett a betegek folyamatos orvosi feliigyelet alatt alltak a miitét
kovetden egy ordig, 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 incidencidjat ez a szam
kivaléan mutatja, hogy mennyire nem tudjuk pusztan klinikai jelek alapjan felmérni a maradék
izomrelaxans hatas fennallasat. Olyannyira, hogy sajat vizsgalatunkban 28 PORNB esetbdl 11-nél
volt sziikség mentd gyogyszer adasara. Mig 6 betegnél mar az extubacié utan evidens volt a
probléma ¢€s a beteg mar a miitében megkapta a gyogyszert, 5-nél az altatdéorvos (helyteleniil) tigy
dontott, hogy a beteg biztonsadggal az Orzébe szallithatd. A mentd gyogyszer minden esetben
prompt felfliggesztette a rezidudlis relaxans hatast, amit a TOF eredmények és a klinikai jelek
azonnali rendezOdése is alatamasztott. Reintubaciora egyik betegnél sem keriilt sor.

Egy masik adat, ami szintén alatamasztja a PORNB nehéz megitélését klinikai jelek alapjan, hogy
a posztoperativ 1 6rds megfigyelés soran egyik idopontban se volt kiilonbség a betegek klinikai
vizsgalati atlag pontszdmaiban, még a 0. percben sem, amikor még miiszeresen kimutathatd volt
rezidudlis relaxans hatds. Ennek a feltételezhetd magyarazata, hogy a maradék anesztetikum, 0piat
hatas, az esetlegesen fennallé posztoperativ fajdalom jelentésen befolyasolja a betegek iniciativajat
a klinikai tesztek teljesitésére, amelyek ezaltal teljesen megbizhatatlanokka valnak. Mindamellett,
korabbi vizsgalatokban az éber Onkéntesek és a mitéten éppen atesett betegek altal tapasztalt
izomgyengeség jellege és nagysaga nem mutatott direkt 6sszefliggést a részleges neuromuszkularis
blokk mértékével.

Osszességében elmondhatd, hogy neuromuszkularis monitorozas nélkiil egyik felfliiggesztési
stratégia sem bizonyult hatékonynak a PORNB megelézése szempontjabol. Hiaba gondolja ugy
sok aneszteziologus kolléga, hogy a klinikai jelek alapjan 4altaldban meg lehet itélni a
neuromuszkularis blokk mértékét és elég csak a nagy rizikoji betegeket monitorozni, a
vizsgalatunk pont az ellenkezdjét bizonyitotta. Azonban a rendelkezésre allo bizonyitékok ellenére,
az aneszteziologusok tovabbra sem veszik a faradtsagot, hogy rutinszerien monitorozzak az
izomrelaxdnsok hatésat.

Altalanos megfigyelés, hogy altalaban azok nem talaljak sziikségesnek a neuromuszkularis
monitorokat, akik nem is hasznaljak. Azok, akik elkezdik hasznalni, megtanuljdk a technikat,
rajonnek, hogy mennyivel biztonsagosabb vele dolgozni, mint nélkiile.

Az alacsony monitorozasi hajlanddsag hatterében a szakért6k szamos tényezot feltételeznek, az
egyik a megbizhato, konnyen kezelhetd neuromuszkularis monitorok hianya.

A magyar-roman felmérésiink valaszadoinak 74,1%-nak van valamilyen szinten hozzaférése
objektiv neuromuszkulédris monitorhoz, ehhez képest minddssze 7,7 %-uk hasznal rendszeresen
neuromuszkularis monitort, 35,4 %-uk azonban alig, 27,4%-uk soha. Ez az arany nemzetkozi
viszonylatban is igen elszomoritd. A 2013-as ausztral felmérésben a valaszadok nagyobb
monitorozasi hajlandésadgot mutattak, pedig az intézmények 42%-ban nem volt hozzaférhetd
neuromuszkularis monitor.

Felmérésiinkben a klinikusok 26,3%-a nyilatkozott tigy, hogy a monitorok hasznalata bonyolult,
13,6%-uk tartotta 6ket megbizhatatlannak, 44,7%-uk hasznalna Oket, ha egyszeriibb lenne a
hasznalatuk, 9,3% pedig, ha meglennének hozza a megfelelé ismeretei. Ezek a szdmok nem
meglepdk annak tiikrében, hogy a neuromuszkularis monitorozas szempontjabdl nagy
hagyomanyokkal rendelkezé Déniaban is akadnak a nehézségek a monitorok alkalmazasaval
kapcsolatban, bar Oket ez nem tantoritja el a hasznalattél. A legaltalanosabban hasznalt
akceleromiografids monitorokkal a felhasznalok leggyakoribb probléméja a megjelenitett értékek
ingadozasa €és a gyakori hibaiizenetek. Mindkét probléma visszavezethetd a klinikumban igen
gyakran el6fordul6 helytelen alkalmazasra, igymint az eldterheld és a kalibralas mellzésére.



5.2. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk csokkentésének egy lehetséges
modja: egy uj objektiv neuromuszkularis monitor fejlesztése

Munkacsoportunk 2013-ban kapcsolodott be a TetraGraph, egy 1j elektromiografias-elvii
neuromuszkularis monitor fejlesztésébe. A tervezd célja egy konnyen kezelhetd, hordozhat6, de
sziikség esetén az altatogépekkel és az elektronikus betegdokumentacios rendszerrel is
Osszekodthetd, pontos és megbizhat6 elektromiografids-alapi neuromuszkularis monitor fejlesztése
volt. Akkoriban nem allt rendelkezésre olyan késziilék, mely mindezen tulajdonsagokkal
rendelkezett volna.

A fejlesztd tobb ok miatt dontdtt egy EMG-elvii monitor fejlesztése mellett:
1) Hordozhaté EMG monitor akkoriban nem volt a piacon.

2) Az EMG késziilékek hasznalata lényegesen egyszer(ibb, mint az AMG késziilékeké. Gyorsabban
¢s egyszeribben tizembe helyezhetdk, mivel az EMG késziilékekre nem jellemz0 a reverse fade €s
drift jelenség. Nem kell eldterhel6t alkalmazni, a TOF értékeket nem kell normalizalni és rovidebb
a kalibracio.

3) Az EMG késziilékek akkor is hasznalhatok, amikor a kéz nem hozzaférheté a miitét soran AMG

monitorozasra, mert a hiivelykujj / mas izom szabad elmozdulds nem eldfeltétele a pontos
mérésnek.

2013 ota a fejlesztd céggel és a floridai Mayo Klinikaval egytittmiikodésben a Debreceni Egyetem
Anesztezioldgiai és Intenziv Terapids Tanszékén tobb dnkéntes és klinikai vizsgélatot végeztiink a

crer

Ezek a vizsgalatok képezték a késziilék software és hardware fejlesztésének az alapjait.

A kovetkezokben a kiillonbozd vizsgalatok Osszefoglalasan keresztiil a fejlesztési folyamatba
szeretnék egy kis betekintést engedni.

5.2.1. A TetraGraph elsé prototipusdval 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 elsdé vizsgélatok rengeteg informaciot €s tapasztalatot szolgaltattak a
tovabbi fejlesztésekhez.

Az els6 klinikai vizsgalatunk célja az elsé prototipus tesztelése volt miitéi koriilmények kozott,
ezen belill a késziilék altal kijelzett TOF értékek, a szubjektiv monitorozas eredményeinek és a
klinikus altal tett feljegyzések 0sszhangjanak a vizsgalata volt.

Mar ebben a vizsgalatunkban igazolodott, hogy a NEAT késziilék alkalmas az izom akcios
potencialok kivaltasara, regisztralasara és kiértékelésére, valamint ezeken a lépéseken keresztiil a
mutéti izomrelaxacid megitélésére. A vizsgalatban az 50 esetbdl 23-nal talaltunk tokéletes egyezést
a sajat mitéti jegyzOkonyveink és a késziilék regisztratumai kozott. Ennek az alacsonynak
mondhaté egyezének a hatterében tobb tényezdt is megfigyeltiink, melyek a tovabbi
fejlesztésekhez és a tovabbi vizsgalatok tervezésekhez nagy segitséget nyujtottak. Ezek a
megfigyelések az aldbbiak voltak:

1) A vizsgalatban a fejlesztd altal kért, protokollban meghatarozott 30 mA aramerdsségli ingerlés
alkalmaztuk, ami tal alacsonynak bizonyult. Mivel nem biztositott (szupra)maximalis ingerlési
feltételeket, a CMAP-ok amplitidoja 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, tul magasnak bizonyult, mert lathatatlanna tette az alacsony, de
klinikai vizsgalattal észlelhetd izomdsszehtizoédasokat.

3) Az izomdsszehtzodasok klinikai megitélését rendkiviil nehéznek bizonyult standardizalni, és
definidlni, hogy mi tekinthetd és tekintenddé izomrangasnak. Az irodalomban ezzel kapcsolatban
nem talaltunk adatot, ami timpontot nyujtott volna azzal kapcsolatban, hogy a hiivelykujj mekkora
amplitdddju elmozdulasa (1-5-10 mm) tekintendd kell6 nagysagu 6sszehuzodasnak.

Mindezek mellett a TetraGraph hasznalatahoz kapcsoléddan nem észleltiink semmilyen nem vart
eseményt, vagy mellékhatast. Az EKG elektrodak €s a stimulalas nem okoztak eritémat. A késziilék
elektronikai szempontbol is biztonsagosnak bizonyult.

A klinikai vizsgalatot kovetd elsé onkéntes vizsgalatunk eredményei aldtamasztottak és ki is
egészitették az elsd, kis esetszamt Onkéntes vizsgalatban tett megfigyeléseinket, melyek a
kovetkezdek voltak:

1) A két vizsgélt izom a korabbi irodalmi adatoknak megfeleléen a klinikai felhasznalas
szempontjabol jelentds eltéréseket mutattak. Az MAP izom esetében atlagosan 20 mA-rel
magasabb aramerdsség volt sziikséges az izom akcids potenciadlok kivaltdsdhoz, mint mADM
esetében €s magasabb dramerdsség kellett (50 mA) a maximalis izomvalasz kivaltasahoz is.

2) A mérhet6 TOF aranyok atlaga megfelelt az elvart 1,0 koriili értéknek, szordsuk azonban
magasabb, volt, mint az el6z6 klinikai vizsgalatban. A mérések 83,17%-a esett az elfogadhat6 0,9-
1,1 kozotti tartomanyba. A nagyobb ingadozast azzal magyaraztuk, hogy a mérés ¢éber
onkénteseken tortént, akik a kellemetlen inger hatasara elhtizhattak a keziiket, ami befolyasolhatta
a mérések pontossagat.

3) Az aramerdsség emelésével parhuzamosan emelkedtek a VAS pontok. Az 6nkéntesek neme nem
befolyasolta a VAS pontok nagysagat. Ebben a vizsgélatban a 20-50 mA-es tartomanyban
alacsonyabb VAS pontokat rogzitettiink, mint a késobbi nagy esetszamu vizsgalatunkban. Az
Osszes Onkéntes adatait tekintve a maximalis izomvalaszt kivalt6 ingerléshez (Imax) 3-as er6sségii
(2-5) fajdalomra ,,volt sziikség” az onkénteseknél.

5.2.2. A masodik onkéntes vizsgalat az utolso prototipussal

Az elsd kis esetszamu onkéntes vizsgalatot 2018-ban még egy kdvette, melyben 3 vizsgalo centrum
vett részt. A vizsgélat a célja A TetraGraph utols6é prototipusdnak és sajat ingerld-érzékeld
elektroddjanak (TetraSens elektroda) a tesztelése volt. A TetraGraph-ot és a TetraSens elektrodakat
EKG elektrodékat hasznaldo TOF-Watch késziilékekkel vetettiik dssze. Ossze kivantuk hasonlitani
két neuromuszkularis monitorral végzett ingerlések kellemetlenségét, illetve a mérések
reprodukalhatosagat.

Korabbi vizsgalatok mar kimutattak, hogy bar a TOF ingerlés kevésbé kellemetlen, mint a DBS
vagy tetanizalo ingerlés, ez a kellemetlenség mégsem elhanyagolhatd. Ezt megerdsitették az elsd
kis esetszamu Onkéntes vizsgalatunk adatai is. A masodik 6nkéntes vizsgalatunkban 8 dnkéntes
adott 6-os vagy annal magasabb VNRS pontot mar a legalacsonyabb, 20 mA-es ingerlésre,
fliggetleniil attol, hogy melyik késziilekkel 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 mertiil fel az
igény az ingerlési feltételek optimalizalasara. Ennek egyik modja lehetne 1) tipust, elektrodak
fejlesztése.



A legtobb neuromuszkularis monitor Ag/AgCly> zselével bevont egyszer hasznélatos EKG
elektroddkat hasznal. Azonban kevés adat all rendelkezésiinkre azzal kapcsolatban, hogy
diagnosztikus vizsgéalatokhoz (mint a miit6i neuromuszkularis monitorozas) mekkorak, és milyen
kialakitasuak az idedlis ingerld elektrodak. A kutatdsok iddig inkdbb az optimalis elektroda
terliletén mar tobben foglalkoztak az izomingerld elektréda nagysaganak és az ingerlés okozta
fajdalomnak az Gsszefliggésével. Bar egyes kutatdsokban a nagyobb ingerlé elektroda felszin
kisebb diszkomforttal tarsult (feltehetden az egységnyi teriiletre esd kisebb &aramnak
koszonhetden), az eredmények nem egyértelmiick. Mindemellett az elektroterapidban hasznalt
ingerlések nem feleltethetok meg pontosan a diagnosztikus idegingerléseknek, mivel eltérhet az
ingeraramok alakja, intenzitasa és foként az idobelisége.

A TetraGraph neuromuszkuléris monitor Ag/AgCl, zselével bevont csik elektrodat hasznal mind
az ideg ingerlésére, mind az izom akciospotencidlok érzékelésére. Mig az érzékeld elektrodak
nagysaga ¢s alakja megfelel a hagyomanyos EKG elektrodaknak, az ingerld elektrodak felszine a
standard EKG elektrodak felszinének koriilbeliil kétszeresen (228,5 vs. 113 mm?). Emellett az
ingerld elektrédak alakja elnyujtott, a hosszabb tengelylik az ulnaris ideg lefutdsdra merdleges.
Ennek az elektroda kialakitasnak az volt a célja, hogy csokkentse az egységnyi teriiletre esé dram
stirliséget 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 elektrédédkon keresztiil végzett stimulalasok.

135 onkéntes eredményeinek elemzése utdn azonban el kellett vetniink ezt a hipotézisiinket. A
TetraSens ¢és EKG elektrodakkal megegyezd nagysagi fajdalmat tapasztaltak az Onkéntesek
minden 4ramerdsségen. Korabbi irodalmi adatokkal és az elsé Onkéntes vizsgalatunkkal
Osszhangban a VNRS pontszamok az aramerdség emelkedésével parhuzamosan néttek. Az
onkéntesek neme itt sem befolydsolta a fajdalomérzet mértékét, €s 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 allnak rendelkezésiinkre éber betegek neuromuszkularis monitorozasara vonatkozo
iranyelvek, melyek meghatdroznak az optimalis ingerlési feltételeket. A diszkomfort csokkentése
érdekében korabban tobb szerzd is alacsonyabb dramerdsség valasztasat (20-30 mA) javasolt éber
betegek vizsgalatara. Vizsgalataik szerint az aramerdsség csokkentése nem befolyasolta a mérések
megbizhatdsagat. Azonban ezek a vizsgalatok altaldban mechanomiografiaval torténtek, ahol a kéz
masszivan rogzitett és eloterheld biztositja a hiivelykujj uniform mozgasat. Sajat vizsgalatunk
azonban elektromiografiat hasznaltunk és alacsonyabb aramerdsségeknél (20-30 mA)
szignifikansan alacsonyabb volt a sikeres ingerlések szama, melyeknél TOF aranyt rogzitettiink,
mint magasabb (40-50 mA) aramerdésségeknél (18% és 8,9 % vs. 52% és 5,2 %). Meg kell
jegyezni, hogy a késziilék alsé érzékelési kiiszobe ebben a vizsgélatban is 2 mV volt. Els6 6nkéntes
vizsgalatunkban is dltalaban 30 mA dramerdsségre volt sziikséges, hogy lathato izomosszehuzodast
¢s mérhetd izom akcios potencialokat valtsunk ki a m. adductor pollicis-ban. Az alacsony
aramerdsséggel nem tudtunk elegendd neuront és izomrostot ingerelni.

Egy masik tényezd, ami szintén ronthatta az ingerlési feltételeket, a vizsgalatok rovid iddtartama
(kb. 10 perc) volt. Figyelembe véve a késziilékek felhelyezéséhez sziikséges 1d6t, az egyik vagy
masik tipust elektroda kevesebb, mint 6t percig volt a betegek karjan. Ennyi id6 nem biztos, hogy
minden esetben elegendd volt a Ag/AgCla részecskéknek, hogy megfelelé mélységbe penetraljanak
a borbe ¢s a szubkutan szovetekbe. Ez ronthatta mind az ingerlési, mind az érzékelési feltételeket,



kiilonosen az alacsony aramerdsségek esetén. Amint az ingeraram erdssége elegendd volt, hogy
kiiszobérték feletti nagysagu CMAP-okat valtson ki, a késziilék érzékenysége és megbizhatosaga
megegyezett minden aramerdsségnél, mivel a TOFR-k eloszldsa megegyezett az egyes
aramerdsségeknél. Mindemellett megjegyezhetd, hogy a TetraGraph-fal nyert 6sszes 1469 TOFR
atlaga 100,43 + 7,74% volt (SE = 0,2%), ami majdnem megegyezik az elvart 100%-os értékkel.
Ebben az onkéntes vizsgalatban a TOF aranyok atlaga és szérasa kedvezobb volt, mint az elsé
prototipussal végzett vizsgalatban (102 + 13%), ami feltehetden a késziilek idokdzben elvégzett
software fejlesztésének volt koszonhetd.

A vizsgalat masodlagos célja, hogy Osszehasonlitsuk a két késziilékkel nyert TOF értékek
reprodukélhatdsagat sajnos nem volt kivitelezhetd, mert az egyik centrumnak nehézségei adodtak
a megfeleld6 mindségli adatrogzitéssel. Csak feltételezéseink vannak, hogy egy meghibasodott
piezoelektromos érzékeld allhatott a jelenség hatterében, hogy a chicagéi kdzpontban rendkiviil
magas szamban észleltek fals TOFC értékeket.

5.2.3. A késziilék fejlesztésének tovabbi lépései a klinikai vizsgdlatok alapjan

Az els6 prototipussal végzett klinikai vizsgalatot az évek alatt tobb miitéi vizsgélat is kovette
kiilonb6z6 elrendezésekben. Ezek soran kiilonbozo akceleromiografias késziilékekhez hasonlitva
vizsgaltuk a TetraGraph kés6bbi prototipusainak miikodését. A 2007-es Good Clinical Practice
iranyelv szerint az 1j neuromuszkularis 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 eszkdznek,
mint ahogy azt kordbban tobben is megtették. Bar tobb vizsgalat is ramutatott mar, hogy az AMG
eredmények nem feleltetheték meg pontosan a MMG-val nyert eredményeknek, a TOF-Watch SX
az elmult évtizedekben a neuromuszkularis farmakoldgiai vizsgalatok elfogadott referencia
vizsgalati késziiléke volt, amikor MMG nem 4llt rendelkezésre.

Ezek az Osszehasonlitd vizsgalatok képezték a tovabbi fejlesztések alapjait. Az elektronikai
rendszer és a mérési algoritmus fejlesztése mellett, beépitésre keriilt egy kalibracids algoritmus,
trend jelzé funkcid, valamint a késziilek kiilsé megjelenése €és az interface is a felhasznaloi
igényekhez optimalizalodott, modernizalodott.

Mindezek mellett egy masik klinikai szempontbol igen jelentds kérdés a fejlesztés sordn, az
onkéntes vizsgalatoknal mar emlitett als6 érzékelési kiiszob meghatarozasa volt. A beallitott
érzékelési kiiszob alatt a késziilek elektromos zajként kezeli az izmokbol érkezd elektromos jeleket,
igy a kis amplitidoji CMAP-ok nem keriilnek kiértékelésre, ezzel sajnalatos mddon befolyasoljak
a TOF és PTC mérések validitasat. Azonban az elsé vizsgalatok utan be kellett 1atni, hogy a 2 mV-
os kiiszob til magas, ezért azt 1 mV-ra csokkentették.

Az 1 mV-os kiiszobbel az els6 vizsgalatunkat a Mayo Klinikan végeztiik. A vizsgalati kdriilmények
kevéssé voltak idedlisnak mondhatok, ezért az itt nyert eredmények nem kertiltek publikalasra,
azonban az ekkor szerzett tapasztalatainkat igyekeztiink kamatoztatni a késObbiekben a
klinikdnkon végzett vizsgalat tervezésekor.

A Mayo Klinikdn végzett 6sszehasonlito vizsgalat tapasztalatait felhasznalva 2018-ban egy ujabb
AMG-EMG o6sszehasonlitd vizsgélatot terveztiink meg, amit a Debreceni Egyetemen Klinikai
Kozpontjaban végeztiink el. A sajat intézetlinkben, sajat kollégéaink kdzott kedvezdbb koriilmények
kozott torténhetett meg a vizsgalatra alkalmas betegek bevonasa és a mérések kivitelezése.



Kimondott figyelmet kapott a betegek megfeleld pozicionaldsa és torekedtiink a betegbiztonsagi
szempontok figyelembevétele mellett a lasst visszatérési gorbék biztositasara.

De, ami a legjelentdsebb kiilonbség volt a kordbbi AMG-EMG vizsgéalatokhoz 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 ¢s EMG-t 0sszehasonlitd vizsgalatok hidnyossaga
volt, hogy a mérések nem szimultan torténtek a két késziilékkel €s / vagy nem ugyanazt az ideg-
izom egységet vizsgaltak. Claudius vizsgalatai szerint az ugyanazon technikaval végzett mérések
eltérd oldalon alkalmazva is jelentds eltéréseket tudnak produkalni. Vizsgalatunkban a két késziilék
szaloptikas 0sszekapcsolasa €s szinkronizacioja kivételes lehetdséget biztositott arra, hogy kizarjuk
az olyan befolyasold tényezOket, mint a kéz dominancidbdl, perfuziés és homérséklet
kiilonbségekbdl, eltérd elektroda pozicionalasbol adddo két kar kozotti kiilonbségek. A vizsgalati
elrendezés kovetkeztében barmilyen kiilonbség, amit a két késziilék eredményei kozott észleltiink
az eltéré monitorozasi technologidknak volt koszonhetd €s nem kiilsé mddositd tényezdknek.

A kiilonleges tervezése ellenére a vizsgalatuknak volt tobb kritizalhato pontja is. Az elsd, hogy az
izomrelaxansok tipusa és dozirozdsa nem volt standardizalva. Emiatt lehetetlenné valt a
hatasbedllasi idOk eltéréseinek korrekt Osszehasonlitdsa. A hatdsbedlldsi id6k kiilonbségének
tekintetében a késObbiekben egy erre tervezett vizsgalat elvégzése lesz majd sziikséges.
Mindazonaltal a klinikai helyzethez és beteghez illesztett izomrelaxans valasztas engedélyezése
tudatos dontés volt a vizsgalat tervezése soran, hogy a legnagyobb esélyt biztosithassuk a spontan
visszatérési gorbék nyerésére. Nincs irodalmi adat arra vonatkozodan, hogy a kiilonb6zd
izomrelaxansok eltérd karakterisztikaju visszatérési gorbéket eredményeznének.

A masodik, hogy az AMG késziilék kalibralasa némileg eltért az irodalmi ajanlasoktol. Egyrészt
nem alkalmaztunk tetanizalast a T1 drift leroviditésére. Ezt azért tettiikk, mert nem része a rutin
klinikai gyakorlatnak, nem farmakoldgiai vizsgalatrol 1évén szo, és mert a rutin anesztezioldgiai
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 dramerdsségnél elérik a szupramaximalis
ingerlést, ami azonban szuboptimalis az EMG késziiléknek és kedvezdtleniil befolyasolhatta volna
a mérési eredményeket azzal, hogy csokkenti a CMAP-ok amplituddjat. A nagy esetszdmu
onkéntes vizsgalatunkban is, ahol izomrelaxans adasara nem keriilt sor, a sikertelen ingerlések
eléfordulasa gyakoribb volt alacsonyabb dramerdsségek esetén (20 mA-nél 18%, 30 mA-nél 9%,
40 mA-nél 5%).

A vizsgalatunk elsddleges célja annak megallapitasa volt, hogy a TetraGraph mennyire jelzi
hatékonyan a biztonsdgos extubacié hataranak elérését. Az AMG-vel és EMG-vel rogzitett TOF
aranyok jo egyezés 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 elézetesen meghatarozott legnagyobb elfogadhat6 kiilonbség (10%). Azonban a bias
lényegesen nagyobbnak bizonyult, amikor nem normalizdlt AMG adatokat hasznaltunk az
Osszehasonlitdsban (9,3 illetve 7,8), ¢és ez a differencia méar megkdzelitette az altalunk
toleralhatonak itélt limitet. A bias-szal szemben a limits of agreement mind a normalizalt (-14,0-



t6l 13,6-ig), mind a nyers adatok (-7-t61 23,7-ig) tekintetében meghaladta az el6zetesen
meghatarozott elfogadhatdo mértéket (-5-t61 5-ig).

Mindazonaltal a nyers AMG adatok alkalmazédsakor mért bias 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 szerzok korabban 14,9-es vagy 17,6-0S
differenciakrol szamoltak be hasonléan széles limits of agreementtel (-4,5-t61 39,6-ig). Mas
szerzOkhoz hasonldan 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 vizsgdlatok kozott magyarazhatjdk az eltéréd vizsgalat tervezések,
kiilonbozo statisztikai megkozelitések €s az eltérd izmok hasznalata a mérésekben. De
véleményiink szerint a korabbiakndl kedvezdbb eredményeink hatterében a vizsgalatunk egyedi,
optimalizalt kivitelezése érhetd tetten.

Korabbi vizsgalatokkal Osszhangban, sajat vizsgalatunk is megmutatta, hogy az AMG TOF
aranyok normalizalasa elengedhetetlen a biztonsdgos extubacié hatardnak pontos
meghatarozasahoz. Vizsgalatunkban az AMG TOF aranyok normalizalasa nemcsak a két technika
kozotti kiilonbséget csokkentette, de a mérések pontossagat is javitotta. A mindennapi klinikai
gyakorlatban azonban a normalizadlds egy kevéssé alkalmazott eljaras, emiatt valdsziniileg a
klinikusok sokszor tulbecsiilik a visszatérés mértékét és rosszul mérik fel, hogy fennallnak-e mar
a biztonsagos extubacio feltételei. Ez is magyarazhatja, hogy a miitébdl kikeriilé betegek korében
még mindig, napjainkban is magas a PORNB el6fordulasa. Ha figyelembe vessziik, hogy a
hipoxias légzésvalasz a visszatérésnek ezen a szintjén (TOFR 90%) még mindig csdkkent, valamint
a vitalkapacitas is 16%-kal kisebb, mint normalisan, egy 10%-os kiilonbség a normalizalt és nem
normalizalt eredmények kozott klinikailag igenis jelentds kiilonbségnek mindsiil. Mindezek
alapjan mi is jogosnak tartjuk azt a javaslatot, hogy AMG monitorozads esetén a biztonsagos
extubacid kritériumat TOFR>90%-r61 >100%-ra lenne sziikséges modositani. Ugyanakkor a
késziilék gyartok oldalardl megfontolando lenne egy normalizécios algoritmus beépitése az AMG
késziilékekbe, ami automatikusan a posztkalibracios kiindulasi értékre normalizalnd a visszatérés
soran mért TOF aranyokat, ezzel megkonnyitve a klinikusok munkajat.

Korabbiakkal 0sszhangban, 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 szaméanak koszonhetden). Mindemellett a mésodlagos végpont
tekintetében is alacsonyabb volt az EMG mérések variancidja és magasabb az ismételhetdsége. Ez
a kiillonbség még szembetlindbb volt, ha az EMG méréseket a nyers AMG adatokkal vetettiik ssze.
Mindezek alapjan a TetraGraph a biztonsagos extubaciods kritériumok jobb indikatordnak tiinik,
mint a régota alkalmazott TOF-Watch SX monitor.

A Mayo Klinikan végzett pilot vizsgalathoz és mas klinikai vizsgalatokhoz hasonléan ebben a
vizsgalatban is az EMG-vel nyert kiinduld6 TOF aranyok konzisztensebek voltak, mint AMG-vel
és kozelebb alltak az idealis 100%-os értékhez. Felmeriilhet, hogy az AMG-hez hasznalt el6terheld
kedvezOen befolyasolta az EMG mérések precizitasat is, azonban a variacids koefficiensek
kiilonbsége és tény, hogy mindegyik korabbi vizsgalatunkban is, amikor nem hasznaltunk az EMG
mérésekhez eldterheldt ugyanezt a megfigyelést tettiik, arra enged kovetkeztetni, hogy a
TetraGraph-fal nem sziikséges az eldterhelé hasznalata és nem sziikséges a miitét végi TOF
aranyok normalizdldsa, ami ndvelheti a késziilék elfogadottsagat és hasznalatat a klinikusok
korében.



A vizsgalatunk elsddleges célja annak tisztazasa volt, hogy a TetraGraph mennyire megbizhatoan
jelzi a neuromuszkularis blokk megsziinését. Azonban a neuromuszkularis blokk pontos ismerete
nemcsak a mutét végén fontos, hanem a mutét egész ideje alatt. A megfeleld mértéki relaxacio
fenntartasahoz tudnunk kell, hogy mikor milyen dozisban sziikséges ismételni az izomrelaxanst, a
mutét végén pedig el kell tudnunk donteni a felfliggeszto szer tipusat, dozisat €s beadasanak idejét.
Mindezekbdl kifolydlag a TetraGraph megbizhatosagat mély és mérsékelt neuromuszkularis
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
valtozoét). Ez az ide tartoz6 adatparok 22%-nal allt fennt. Mivel statisztikailag nem lehetséges a két
tipusu adathalmaz 6sszehasonlitasa, az eredményeink valamelyest kedvezébbnek tiintethetik fel a
két késziilék kozotti eltéréseket, mint ahogy azt a valésagban érzékeltiik.

M¢ély és mérsékelt neuromuszkularis blokkban a két késziilék dsszhangja nem volt olyan jo, mint
felszines blokkban. Az 1 mV-os zajsz{iré mellett a TetraGraph még mindig lényegesen lassabbnak
jelezte a mély és mérsékelt blokkbodl valo visszatérést, mint az AMG késziilék. Az elsé TOFR-t a
TetraGraph atlagosan 6 perccel késdbb mutatta, mint a TOFR-Watch SX. Felmertiilhet, hogy
klinikailag van-e jelentdsége ennek a 6 perces eltérésnek. Véleményiink szerint van. Annak
tudatadban, hogy a klinikai vizsgélattal még akceleromiografidhoz képest is hajlamosak vagyunk
talbecsiilni az izomosszehuzodasok szamat és a TOF valasz mértékét, a klinikusok szemében
tovabbi bizalmatlansagot sziilhet a késziilékkel szemben, hogy az addig tapasztalt kiilonbség a
miiszeres €s klinikai vizsgalat kdzott még tovabb nd.

Amikor megvizsgaltuk a kiilonb6z6 anesztéziai és demografiai tényezoket, amik befolyasolhattak
a TOFR-k érzékelését, vilagos dsszefiiggés volt kimutathatd a kiindul6 (izomrelaxans beadasa elott
mért) CMAP-ok nagysaga és a TOFR visszatérésének ideje kozott: minél magasabb volt a beteg
kiindul6 CMAP-ja (minél jobb volt a kezdeti EMG jel mindsége), annal hamarabb tértek vissza
TOFR-k, és a TetraGraph annal kdzelebbi egyezést mutatott az AMG késziilékkel.

Tovéabbi vizsgalatok és szadmitasok sziikségesek az optimalis als6é érzékelési kiiszob
meghatarozasdhoz. Egyeldre nem tudjuk, hogy egy még alacsonyabb fix kiiszob (pl. 0,5 mV) vagy
esetleg egy, a kiindulo CMAP amplitidobol szarmaztatott proporcionalis kiiszob (pl. a kiinduld
CMAP amplittado 0,5 vagy 1%-a) lenne optimalis valasztas. A kérdés nehézségét az adja, hogy
nehéz meghatarozni, hogy mi az a legkisebb izomrangés, és hozza tartozo elektromos jel, amit a
késziiléknek figyelembe kell venni. Ha tilzottan aprd izomrangasokat is figyelembe vesziink,
akkor talbecsiilhetjiik a neuromuszkularis blokkbol valo visszatérés mértékét, ami miitét kdzben
az izomrelaxansok sziikségtelen (tal)adagolasahoz vezethet. Az izomdsszehuzodasok manualis
érzékelése sem lehet tiampont, mivel a taktilis érzékelés meglehetésen szubjektiv (két vizsgald nem
feltétlen tekinti ugyanazt az izomrangast értékelendonek), emellett tobb vizsgalat is igazolta, hogy
taktilis érzékeléssel altalaban tulértékeljiik az izomvalaszok nagysagat, mintha késziilék végzi a
kiértékelést. Ugyanakkor egy nemrégiben végzett vizsgalatban az AMG hajlamos volt alulbecsiilni
a TOF valaszok szamat a taktilis érzékeléshez képest, mig az EMG és MMG tulbecsiilte dket.

Bar az elmult években a TetraGraph igen jelentds fejlddésen ment keresztiil, késznek még sajnos
nem nevezhetjiik. Az ideélis als6 érzékelési kiiszob megtaldlasa még jelentds kihivas elé fogja
allitani a fejlesztdket, bar remélhetdleg az altalunk eddig gytjtétt adatok ebben jelentds
segitségiikre lesznek. Fontosnak ¢érezziik a TetraGraph tesztelését kevésbé idedlis



betegpopulaciokon is, pl. idésekben, illetve olyan betegeknél, akinek az anamnézisébdl ismert
valamilyen neuromuszkularis betegség. A legnagyobb kihivast pedig valdszinlileg a gyakran
elhanyagolt gyermek betegpopulacid monitorozasanak megoldasa fogja jelenteni, mivel itt mind
software-es, mind hardware-es fejlesztések és tesztelések lesznek majd sziikségesek.



6. O0SSZEFOGLALAS

Dolgozatom els6 felében a PORNB el6forduldsat vizsgaltam a Debreceni Egyetem
Anesztezioldgiai €s intenziv Terapids Tanszékén egy részben randomizalt, placebd kontrollalt,
kettés vak vizsgalatban, valamint a kialakulasdhoz vezetd okokat egy internetes kérddiv
segitségével, mely a magyar és roman anesztezioldgusok felfliggesztési és monitorozasi szokasait
mérte fel. Eredményeink alapjan a kovetkez6 megallapitasokat lehetett tenni:

1) Barmennyire is vonakodni latszik beismerni az aneszteziologus tarsadalom, a posztoperativ
rezidualis izomrelaxans hatds napjainkban tovabbra is jelentds probléma. Az intézetiinkben
végzett vizsgalatunkban a PORNB el6fordulédsa 22,4% volt.

2) A PORNB minden vizsgalati csoportban el6éfordult. Objektiv neuromuszkularis
monitorozas hanyaban egyik felfiiggesztési stratégia, egyik felfiiggesztd szer (spontan
visszatérés biztositasa, neostigmin felfliggesztés, sugammadex felfliggesztés, placebo
csoport) sem volt képes dnmagaban megel6zni.

3) A sajat és a nemzetkozi eredményekkel szemben a magyar és roman aneszteziologusok
jelentds része a PORNB-t elhanyagolhat6 problémanak tartja a mindennapokban.

4) A valaszadok 26,3 %-a szerint nincs sziikség neuromuszkularis monitorra és pusztan
klinikai jelek alapjan kizarhat6 a PORNB fennallésa.

5) A valaszadoinknak minddssze 7,7 %-a hasznal rendszeresen neuromuszkularis monitort.
27% soha nem monitoroz.

6) Az alacsony monitorozasi hajlandésdg okai lehetnek az objektiv neuromuszkularis
monitorok relative alacsony hozzaférhetdsége és koriilményes hasznalatuk.

Dolgozatom masodik felében egy uj elektromiografids-elvii neuromuszkuldris monitor
fejlesztésébe engedtem bepillantast. A Debreceni Egyetem Aneszteziologiai és Intenziv Terapids
Tanszékén torténtek a késziilékkel az elsd klinikai vizsgélatok, melyek lehetové tették, hogy a
késziilek forgalomba keriiljon. Az fejlesztéseknek koszonhetden a késziilék megbizhato indikatora
a neuromuszkularis blokkbdl vald visszatérésnek és idedlis az optimdlis extubdcios kritériumok
meghatarozasdhoz. Konnyli kezelhetdsége miatt remélhetdleg népszerli lesz és hozzdjarul a
monitorozasi hajlandosag novekedéséhez. A mély és méréskelt neuromuszkularis blokk pontosabb
monitorozasdhoz, valamint a kiilonleges betegcsoportok (pl. neuromuszkularis betegségben
szenvedd betegek, gyermek betegpopuldcid) monitorozasdhoz tovabbi fejlesztések sziikségesek,
melyek jelenleg is zajlanak.

7. KOSZONETNYILVANITAS
Elsoként szeretnék koszonetet mondani témavezetomnek, Prof. Dr. Fiilesdi Bélanak bizalmaért,
tamogatasaért €s a munkamhoz nyujtott rengeteg segitségéért.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Tassonyi Edomérnek, akinek a tobb évtizedes tapasztalata hatalmas
segitséget jelentett a vizsgalatok tervezésekor és a kozlemények irdsakor.

Haélas koszonettel tartozom Sorin J. Brull professzor urnak, minden atyai tdmogatasaért,
iranymutatasaért, batoritasaért és mert lehetdvé tette, hogy fél évet a Mayo Klinikan t6lthettem és
ezzel rengeteg ¢lményt €s tapasztalatot szereztem.



Koszonettel tartozom a Magyar Fulbright Bizottsdgnak, amiért lehetdvé tették, hogy fél évet az
Amerikai Egyesiilt Allamokban toltsek a Mayo Klinikédn a Visiting Student Researcher program
révén, ami mérfoldkonek szamitott a késziilék fejlesztés szempontjabol.

Ko6szonom Dave Hamptonnak és Martyn Graynek a k6zos munkat.
Ko6szonom Dr. Lengyel Szabolcsnak a statisztikai elemzésekhez nytjtott rengeteg segitségét.

Nagyon koszonom dr. Pongracz Adriennek, dr. Asztalos Laszlonak, dr. Nagy Gyorgynek és dr. J.
Ross Renew-nak a vizsgalatokban nytjtott segitségiiket, és tamogatasukat a mindennapokban
baratként és kollégaként.

Ko6szonom Igbonu-Nagy Erzsébetnek a vizsgélatok engedélyeztetéséhez nytjtott sok segitséget.
K6szon6m aneszteziologus kollégaimnak, hogy kdzremitkddtek a vizsgélatok elvégzésében.

Kiilon szeretnék koszonetet mondani az anesztezioldgus asszisztenseknek, akik segitsége nélkiil a
munka elvégezhetetlen lett volna.

Koszonetemet fejezem ki a Sebészeti Intézet dolgozodinak, a tiirelmiikért, és hogy lehetdvé tették
szamunkra a tanulményhoz sziikséges vizsgalatok elvégzését.

Végiil, de nem utolso sorban szeretném megkdszonni csalddomnak €s barataimnak a tiirelmiiket, a
tamogatasukat, és a sok biztatast, amit az évek alatt toliik kaptam.
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