DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

Dr. Csernoch Vera

A neuromuszkularis junkciéo miikodésének tanulmanyozasa

n. phrenicus-diaphragma preparatumon

DEBRECENI EGYETEM
IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2024



DOKTORI (PhD) ERTEKEZES

A neuromuszkularis junkciéo miikédésének tanulmanyozasa

n. phrenicus-diaphragma preparatumon

Dr. Csernoch Vera

TémavezetS: Prof. Dr. Fulesdi Béla, az MTA doktora

Dr. Fabian Akos Istvan, PhD

DEBRECENI EGYETEM

IDEGTUDOMANYI DOKTORI ISKOLA

Debrecen, 2024



Tartalomjegyzék

1L BEVEZELES ..t 1
2. TrOdalmI ALEEKINEES ...ueeieiiiiiiciiiieicicetei bbbttt 2
2.1. A MOtoros egység ANAtOMIAJA . ..cuvvieiucririiiicieiiier s 2
2.2. A neuromuszkularis junkcié anatémiaja €s Elettana.......ccocvvieiririieinirinieieeeees 2
2.2.1. A neuromuszkularis transzmisszi6 biztonsagi tartaléka .........cccccvvicivivincciinicinnieen. 5
2.3. A neuromuszkularis transzmisszid farmakolOgiaja. ... 5
2.3.1. Depolarizald 1zOMIElaXAns .......cociviiiiiiiiiiiiiiiii s 6
2.3.2. Nem depolatizal6 izomrelaXAnSoK ..o sesseeens 7
2.3.3. A neuromuszkularis blokk fOKOZatal ........cccceuiviiiriiiiiiiicic s 10
2.3.4. Az izomrelaxansok hatastartamat befolyasold tényezok........cocvvicviviiciivinicicnnenane 11
2.4, MAGNEZIUIN ..ottt b bbbttt 11
2.4.1. A magnézium hOMEOSZIAZISA ...c.cuviiuiriiiiiciiiiii s 11
2.4.2. A magnézium hasznalata a klinikumban ... 12
2.4.3. A magnézium hatdsa az 1ZOMMUKOAESTE .....ouvuvriririeciririiciriiceeceee s 14
2.4.4. A magnézium hatdsa az 1ZOMIEIAXACIOrA ....uvuiuerriirieeiririicieeee e 15
2.5. A neuromuszkularis blokk fUG@ESZLESE .......cuviuiuiiiiiiiiiiiiiiici s 18
2.5.1. Acetilkolin-€szteraz GAtlOK........ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 18
2.5.2. Ciklodextrin szarmazék, a SUZAMMAAEX .....ccovierruriieiririieiiieeeeeersee s 19
2.6. A neuromuszkularis blokk MONItOTOZASA .....cuvuviuiiiiciiciiiicc s 25
2.6.1. A klinikumban leggyakrabban hasznalt izom stimuldcidés mintak ..........cocceveicveininnee 25
2.7. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk és jelentésége.......oovvrnviniiiniirnnicnnnnnee. 29
2.7 1. DEfINICIO vttt 29

2.7.2. A rezidualis neuromuszkularis blokk kévetkezményei klinikai tanulmanyok alapjan...30

2.8. A patkany nervus phrenicus-diaphragma szOVetpreparatum.......coceeeveeeerrereeeererreeeneneesenens 31
2.8.1. Bulbring féle patkany nervus phrenicus-diaphragma izolalt szévetpreparatum............ 32

2.8.2. A preparatum KOTIAtAl ....c.cviieieiiiiiciicc s 34



2.8.3. A patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatum hasznalata a tudomanyban .......34

3. CLIKITAZESEK .ttt 36
4. MEtOAIRAK . ...ttt 37
A1 ATAEOK oo 37
4.2, ANYAGOK .ttt 37
4.2.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatiasanak vizsgalata.........cccccooviivviiiiiiniiniiiccinen, 37
4.2.2. Magnézium hatasanak vizsgalata ... 38

4.3, Kisérleti MOASZELEK . ...ccuiuiuiuiiiiiiiiiiiiiiiirii ettt 38
4.3.1. Ex vivo patkany szovetpreparatum KiviteleZE€se. ..o 38
4.3.2. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata.........ccccoevieuviviicirininiciennincciennenns 40
4.3.3. A magnézium hatasanak vizsgalata ..o 41

A4, SEALISZURAK ..ottt 44
4.4.1. Carboxymethyl-gamma-cyclodextrin hatasanak vizsgalata-power analizis..................... 45
4.4.2. Magnézium hatasanak vizsgalata — power analiZis.........cccoccvvviiiiiiiiiiiiciine, 45

5. ELAMENYEK ..o 46
5.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata ..........ccccvviiviiviiciniiiniininiicccicceinns 46
5.1.1. Koncentracié-hatas kapcsolat a kiilonb6z6 izomrelaxansok esetén .........oevvvvieiucinnes 46

5.1.2. Az izomrelaxansok altal kivaltott neuromuszkularis blokk felfiiggesztésének

MechaniZmusa CIMGC DD AVEL ...oouvviieiieeieeeeieeeeeeeeeeteeete et eeeve e s et e ssateseraeseraesssaeessssessssessssesssseesns 47

5.1.3. A CMGCD potencialja a neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére a sugammadexhez

KEPEST ottt e 48
5.1.4. Szelektiv relaxans koté agensek affinitasa a neuromuszkularis blokkolé szerekhez.....50
5.2. A magnézium hatdsanak viZSZAlAta .........cccceviviviviviiinininiiiiicc e 51
5.2.1. Magnézium hatasa a neuromuszkularis transzmisSZIOra .....o.vevvverrieriiersieisieisininienas 51
5.2.2. Magnézium hatasa a rocuronium altal kivaltott neuromuszkularis blokkra................... 52

5.2.3. Magnézium hatasa a rocuronium altal kivaltott neuromuszkularis blokk

sugammadexszel Vald fUGZESZIESELEC .....cuuiuiriiriieieiriieieieeiee ettt eeeese e nenaes 53



5.2.4. Magnézium hatasa a sugammadexszel tortént neuromuszkularis blokk felfiiggesztését

KOVEEGRIL 1.ttt b s 54

0. MEGDESZELES ... 56
6.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizs@alata .........cccccccvviiiivininicinininicieniiciciieens 56
6.2. Magnézium hatasanak viZSZAIAta ..........cccvviiuiiiiiiiiininiiciiicce s 61

7. Sajat eredmények, 1) MegAllapitaSOK ......covviiviiiiiiiiiii s 66
8. OSSZEFOZIANAS ....vvveeereeeritreiiee ittt ss s 67
0. SUIMMIALY ..ttt ettt ettt ettt b et b enenes 68
10. TrodalomJE@YZEK ..ottt 09
10.1. Felhasznalt irodalom. ..o nens 69
10.2. PUBHKACIOS JEZYZEK....ocvviiiiiiiiiiiici s 83
11 TALGYSZAVAK ... 84
T1L 1L MIAGYAL ...ttt 84
T2 A0l 84
12, KOSZONENYIIVANIEAS ...ttt bbb bbb 85

13. ROVIAIESEK JEGYZEKE ...oviiiiiiiiiiiiicc e 86



1. Bevezetés

A kurare 1942-ben tortént bevezetése 6ta a neuromuszkularis blokkold szerek lehetévé tették a
betegek mutétek alatti immobilizacidjat, javitottak a sebészeti beavatkozasok kivitelezhet6ségét,
valamint a trachealis intubaciés kérilményeket [1] [2] [3] [4]. A neuromuszkularis blokkold szerek
hasznalata viszont hatszorosara novelte a mortalitas rizikéjat, mely megmutatta a megnévekedett
kockazatot az izomrelaxansok hasznalata esetén [5]. Az évtizedek alatt szamos fejlesztés valosult
meg, annak érdekében, hogy névelni lehessen a betegbiztonsagot altalinos anesztézia alatt hasz-
nalt izomrelaxansok mellett. Szamos 4j neuromuszkularis blokkolo szert sikerilt szintetizalni, és
kifejleszteni, a minél idealisabb izomrelaxans hatas létrehozasa érdekében [6]. Megjelentek az
izommukodés kvalitativ és kvantitativ monitorozasara szolgald eszk6zok [7] [8] [9]. A maradék
izomrelaxans hatas fuggesztésére mar az 1950-es években bevezették a neostigmin hasznalatat
[10], és évtizedekig ez volt az egyetlen fliggesztSszer a klinikusok szamara. Az acetilkolin-észteraz
gatlé szamos mellékhatasa, és azon tulajdonsaga miatt, hogy képtelen mély izomblokk fiiggeszté-
sére, messze all a tokéletes fliggesztdszer idealjatol [11]. 2008-ban megjelent a klinitkumban egy 1j
tipusu szelektiv relaxans kot6 agens, a sugammadex, ami egy y-ciklodextrin szarmazék [12]. Ez a
vegyllet képes barmilyen mélységti izomblokk gyors, és teljes fliggesztésére [12], de ennek is meg-
vannak a korlatai. Csak aminoszteroid izomrelaxansokra van hatassal, és leirtak egyebek mellett
anafilaxias reakciot, és bradikardiat hasznalata mellett [13] [14] [15] [16]. Az idedlis izomrelaxans
figgesztd szer feltalalasa tehat még varat magara. Az elmalt 70 év szamos innovacidjanak hatasara
a neuromuszkularis blokkol6 szerek okozta direkt mortalitas ugyan lecsokkent, de a 1égzési sz6-
védmények rizikdja tovabbra is fennall. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk inci-
dencidjat mai napig 2—64% kozé teszik [17]. A fennmaradé izomrelaxacié nem kivanatos hatasai
kozé tartozik a hypoxia, 1égzésdepresszio, bronchoaspiracio, atelektazia, pneumonia, vagy akar a
halal is [18]. Nagyon nagy jelentésége van tehat annak, hogy a mutétek végén az aneszteziologu-
sok biztositsak a teljes izomerd visszatérést, és ne maradjon rezidualis izomrelaxans hatas, mely

megnovelheti a betegek mortalitasat és morbiditasat.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A motoros egység anatbmiaja

A harantcsikolt izmok izomrostokbdl épiilnek fel, melyek 10—100 um atmérdjtek, és olyan hosz-
szuak, mint maga az izom. Szamos sejtmaggal rendelkeznek a sejtek perifériajan. Minden egyes
izomrost szamos miofibrillumbdl tevédik ssze, amiket citoplazma vesz koriil, melyben mito-
kondriumok, szarkoplazmatikus retikulum, a T—tubulusok és glikogén talalhat6. A harantcsikolt
mintazat, ami fénymikroszkoppal detektalhato, a vastag miozin és vékony aktin filamentumok
rendszerezett organizacidjanak készonhet6. A szarkomer az izomkontrakcié alapegysége, melyet
a Z-vonalak hatarolnak. A harantcsikolt izmokat a motoneuronok idegezik be, melyek a gerinc-
vel6 ventralis szarvabol, valamint az agytorzsbdl erednek. Egy motoneuron tébb izomrostot ide-
gez be. A motoneuront és az altala beidegzett Osszes izomrostot motoros egységnek nevezzik. A

motoneuron és izom kapcsolddasi pontja a neuromuszkularis junkcié [19].

2.2. A neuromuszkularis junkcié anatomiaja és élettana

A neuromuszkularis junkcié (NMJ) egy preszinaptikus idegvégz&désbol, egy szinaptikus résbol, és
egy posztszinaptikus izommembranbdl, a motoros véglemezbdl 4ll, ahol nikotinos acetilkolin
(nACh) receptorok vannak. Az elektromos impulzus, mely végighalad a motoneuronon pre-
szinaptikus acetilkolin (ACh) felszabadulast okoz, mely neurotranszmitter a posztszinaptikus ACh
receptorokhoz kapcsoldodik, melynek hatasara a motoros véglemez depolarizalodik, és egy kiter-
jesztett akcids potencialt hoz létre a kérnyezé izommembranon. Ezt pedig az excitacids-kontrak-

cids csatolas révén izomkontrakeié kéveti [19] [20] (1. abra).

Az idegen végig fut6 akcids potencial hatasara, Na* csatornak nyilnak meg a prejunkcionalis ideg-
membranon. Bz a folyamat aktivélja a fesziiltségfiiggd gyors, P-tipust, Ca** csatornakat, ami Ca*
bearamlast eredményez az idegsejt citoplazmajaba [23]. Ennek, valamint az intracellularis rakta-
rakbol torténs Ca®" felszabadulasnak a hatisira, az acetilkolint tarolé szinaptikus vezikulumok
(SV) mobilizalédnak, majd hozzacsatlakoznak a preszinaptikus membranhoz [24]. Ezt az utébbi
folyamatot hivjuk dokkolasnak. A vezikulumok dokkolasaban a SNARE komplex vesz részt [25].
A Clostidium neurotoxinok, a tetanusz, és botulinum toxinok, a SNARE komplex hasitasat okoz-
zak, ezaltal megakadalyozva az exocitozist [26] [23]. Egy szinaptikus vezikulum egy ,.kvantum-
nyi”, azaz kérilbelil 5 000-10 000 molekula ACh-t tartalmaz. A dokkold vezikulumok a

Ca*'szignal hatdsira fuzionalnak a preszinaptikus membrannal, és 1étrejon az exocitozis [23]. Az



exocitozist kovetéen a SV membran komponensei endocitézissal visszakertilnek az idegtermina-

lisba, és tovabbi hasznalatra Gjrahasznosulnak [27].
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1. abra. Az emlés neuromuszkuldris junkcié (NMJ) altalanos elrendezése és funkcidja. Bal oldali dbra: Séma, ami a motoros ideget
mutatja be, ami eldgazik, és kialakitja a NMJ-t, hogy innervilja a vazizomrostokat. A NM] alatt szubszinaptikus magok latszédnak.
Jobb oldali dbra: A NM]J kinagyitott abraja, mely mutatja a Schwann sejteket, melyek kozeli kontaktusban vannak az izommal és az
axonnal, a junkcionalis redSket, a szinaptikus fehérjék felhalmozodasit a posztszinaptikus izommembranon, a szinaptikus veziku-
lumok felszabaditasat a preszinaptikus membranndl az akcids potencial érkezését kévetSen. ACh: acetilkolin, AChE: acetilkolin-
észteraz, AChR: acetilkolin receptor, AP: akcids potencial, EPP: véglemez potencial, LRP4: LDL Receptor Related Protein 4, VGSC:
fesziltségfiiged Na* csatorna [22].

A szinaptikus vezikulumokbol exocitézissal kiszabadult ACh molekulak a szinaptikus résbe kertil-
nek, ami egy 50 nm vastagsagu rés a motoneuron és a posztszinaptikus izommembran kézott. A
szinaptikus résben acetilkolin-észteraz (AChE) variansok, lipoprotein—receptor—related protein 4
(Lrp4), agrin, és szamos kollagén, mint példaul a kollagén QQ (ColQQ) hat egymasra [21]. A neu-
romuszkularis junkciéban az acetilkolin-észteraz (AChE), egy karboxil-észteraz enzim, felel6s az
ACh gyors hidroliziséért. Az ACh molekuldknak korilbeliil 50%-a hidrolizalédik acetatta és ko-
linna, miel6tt atdiffundalna a szinaptikus résen, és elérné az AChR-okat [28]. Az AChE nagy ré-
sze az aszimmetrikus, A12 formaban talalhaté meg a neuromuszkularis junkciéban, ami hairom
tetramer, katalizal6 alegységbdl, és egy kovalensen hozzakapcsolt kollagén szerd farok részbdl all,

mely révén kapcsolédik a bazalis laminahoz [23].

A posztjunkcionalis membran szamos red6bdl all, amiknek a tetején talalhato az acetilkolin recep-
torok egy nagy denzitist csoportosulasa (10 000 receptor/um?), az aljukon pedig a fesziiltség-
fuges Na* csatornik. A receptorok magas denzitdsa biztositja, hogy az ACh megfeleld mértéki

depolarizaciot tudjon kivaltani az izommembranon, hogy létrej6hessen az izomkontrakcié [21].

Az acetilkolin receptorok (AChR) két formaban vannak jelen a motoros véglemezen: érett, felnétt
junkcionalis receptorok, valamint az éretlen, fotalis receptorok formajaban. A felnétt, érett nikoti-
nos AChR-ok (nAChR) 6t alegységbdl tevédnek 6ssze: a2B38e. Ezek az alegységek ugy kapcsolod-
nak egymashoz, hogy egy transzmembran porust, valamint egy extracellularis kétéhelyet alakita-

nak ki az acetilkolin molekulanak. Egy alegység négy membran ativel6 hélixet formaz: M1-M4



[29]. Az egyes alegységek M2 transzmembran ativel6 szegmense hatarolja a kation szelektiv po6-
rust [30][23]. Amennyiben nincs jelen ACh, vagy egyéb agonista, a porus egy stabil zart allapotban
van, mely nem engedi a kationok aramlasat az elektrokémiai gradiensiiknek megfeleléen. Két
ACh molekula szimultan k6tédése a nAChR-hoz konformacié valtozast inicial, melynek hatasara
a porus megnyilik [31] [21]. Az AChR masik formaja az éretlen, fotalis tipusu extrajunkcionalis
receptorok. Ezek leginkabb a magzatban vannak jelen, de feln6tt korban is képesek differencia-
l6dni felsé vagy alsé motoneuron sérilést kovetSen, szepszisben, vagy égés kovetkeztében. Ezek
a receptorok is pentamer szerkezetlek, de mas Osszetételiek, mint a felnétt varians, «a236y. 18-24
oraval a sériilés utan mar megjelennek, a féléletidejitk 24 6ra. Ezeknek a receptoroknak a nyitasi
ideje 2-10-szerese a felndtt varidnshoz képest, ezaltal megnovelve a kidramlé K mennyiséget,
ami hiperkalémia veszélyével jarhat [21]. A nAChR-nak egy harmadik formaja, melyek a pre-
szinaptikus terminalison talalhat6k, a neurondlis nAChR. Osszetételét tekintve «3B2 alegységek-
bél tevédik Gssze. A receptorok pozitiv visszacsatolasként mikodnek, hogy igény szerint noveljék
az ACh szintézisét, rezerv vezikulumokban valé tarolasat, az ACh mobilizaciot, és a vezikulu-
mokbdl torténd exocitdzist [32]. A nem depolarizalé neuromuszkularis blokkolé szerek is hatnak
ezeken a receptorokon, csokkentve az ACh mobilizacidjat, amely hatasuknak a neuromuszkularis

monitorozasban a faradas jelenség (fade) vizsgalata soran is fontos szerepe van (lasd kés6bb) [33].

Az ACh nAChR-hoz val6 kapcsolddasa kovetkeztében megnyilik a ligand-kapuzott kation csa-
torna, és megindul a Na*, K*, Ca**, Mg**, és ammonium aramlés a csatornan keresztiil a koncent-
raci6 gradiensiknek megfelel6en, melynek hatasara az izomsejt membranja a szinapszisnal depo-
larizalédik. Intracellularis elektrédakkal a motoros véglemezben miniatlir véglemez potencialok
(MEPP) detektalhatok barmiféle ideg aktivitas nélkil. A jelenséget az egy—egy SV-bol torténd
ACh kvantalis felszabadulasanak tulajdonitjak. A spontan és random moédon megjelen6 MEPP-
ok, egy konstans 0,5-1 mV amplitad6t generalnak, mely fesziiltség normal esetben nem képes az
izommembranon akcids potencial kivaltasara. Egy, az idegen végig futé elektromos impulzus ha-
tasara viszont, kortlbeltl 20200 SV exocitédzisa jon létre, melybdl korilbelil 300 000 ACh mole-
kula szabadul fel a milliszekundum t61t része alatt. A szamos MEPP szummaciéjaként motoros

véglemez potencial (EPP) jon létre az aktiv zoénaknal, melynek csucs amplitidéja 15-20 mV [19].

A motoros véglemezen létrejové lokalis depolarizacié a kozeli feszultségfuged Na® csatornik ak-
tivacidjat okozza, amely akcids potencialt valt ki az izomrost felszinén, és le a T—tubulusok men-
tén, ahol nagy koncentriciéban Ca®* csatornak vannak jelen. A dihidropiridin receptorok
(DHRP) a transzverzalis tubulusokban fesziiltség szenzorként funkcionalnak, felismerik a depola-
rizaciot, és fehérje—fehérje interakcion keresztil megnyitjak a szomszédos 1—es tipust ryanodine

receptorokat (RyR1), mely hatasira Ca** dramlik ki a szarkoplazmatikus retikulumbdl [34] [23]. A



kidramlé Ca®" hatdsara izomkontrakcio jon létre. Az elektromos szignalnak, ami a felszini memb-
ranon jon, az 4talakitasa Ca®* kiaramlassa a szarkoplazmatikus retikulumbol, mely végiil izom-
kontrakcidohoz vezet, az Ggynevezett excitacios—kontrakcios csatolas (excitation-contraction coup-
ling) [35]. A Ca®" k6tédése a troponin komplexhez megvaltoztatja a tropomiozin és a kontraktilis
rendszer kozti kapesolatot, ami révén 1étrejon a megfelelé k6tédés az aktin molekuldk és a miozin
fej kozott. Igy az izomkontrakcié 1étrejon a miofilamentumok elcstszasa révén. Ahogy a Na* csa-
tornak nyitasa alabbhagy, CI~ aramlas indul meg a fesziiltség szenzitiv Cl~ csatornakon keresztul,

hogy visszaallitsa a membran potencialt a nyugalmi szintjére (=70 — =90 mV) [20].

2.2.1. A neuromuszkularis transzmisszi6 biztonsagi tartaléka

Normal élettani szituacioban tobb ACh molekula hozza létre a véglemez potencialt, mint ameny-
nyire szikség lenne, egy olyan mértéki valaszt generalva, ami nagyobb, mint amire sziikség lenne.
A neuromuszkularis transzmissziénak, tehat van egy biztonsagi tartaléka, egy ugynevezett ,,mar-
gin of safety”’-je. Ennek a jelenségnek a klinikai gyakorlatban nagy jelentésége van a neuromusz-
kularis blokkold vegyiiletek hasznalatanal. Klinikai kutatasok mérései azt bizonyitjak, hogy az
izomrelaxansok altal kivaltott neuromuszkularis blokk csak akkor valik evidenssé, ha a recepto-
roknak mar 70-80%-at elfoglalja a nem depolarizalé izomrelaxans. Ahhoz, hogy komplett blokk
j6jjon létre, a receptoroknak 90—95%-at el kell foglalja a nem depolarizal6 izomrelaxans [36] [37]
[38] [39]. Ugyanezen az elven, a mutétek végén, kvantitativ monitorokkal mérve a neuromuszku-
laris funkciot, ha az mar visszatért egy normal szintre, az acetilkolin receptorok 70-80%-a a neu-
romuszkularis junkciéban még mindig blokkolva lehet nem depolarizalé izomrelaxansok altal.
Ebben a szituaciéban az ACh felszabadulds barmilyen csokkenése fokozhatja a neuromuszkularis

blokkot, és rekurarizaciét valthat ki [40].

2.3. A neuromuszkularis transzmisszi6 farmakologiaja

A neuromuszkularis blokkol6 szereket (NMBD) Griffith és Johnson vezette be el6szor az anesz-
téziaba, 1942-ben, amikor is egy kurare szarmazékot, az intocostint, sikeresen alkalmaztak 25 alta-
lanos anesztéziaban végzett sebészeti beavatkozas soran, izomrelaxacio elérésére [1]. Két liver-
pooli orvos, Gray és Halton, a II vilaghadboru alatt, 1946-ban mar d-tubokurarint hasznalt tobb
mint 1000 beteg sebészi relaxalasira. Ok mar egy egyszeri nagyobb dézist kurarét alkalmaztak,
kontrollalt 1élegeztetés mellett, megalkotva ezzel a ,,Liverpool Anesthetic Technique”-et [41] [12].
Azéta mar majdnem 80 év telt el, és az izomrelaxalas mai napig nélkilozhetetlen eleme az anesz-
tézianak. Az évtizedek alatt szamos tanulmany készult, mely az izomrelaxansok hasznalatanak

szitkségességét mutatja be. A mély neuromuszkularis blokkrél kimutattak, hogy javitja a sebészi



kornyezetet, jobb feltarast eredményez, valamint csokkenti a posztoperativ fajdalmat laparoszko-
pos mutéteknél [3] [42]. Az neuromuszkularis blokkol6 szerek a mikrosebészeti mutéteknél is el-
engedhetetlenek a sz6védmények elkeriilése végett [43]. Az izomrelaxansok hasznalata tovabba
megkonnyiti a direkt laringoszkopiat, a trachealis intubaciot, valamint hatékony a hangszalag séri-

1és megel6zésében is [2] [44].

A ma hasznalatban 1év6 neuromuszkularis blokkolé szerek mind kvaterner ammonium vegytile-
tek. A vegytletek a pozitiv nitrogén atomjuk révén tudnak a posztszinaptikus nAChR-ok o alegy-
ségéhez kotédni. Szamos neuromuszkularis blokkold szer (pl.: szukcinilkolin, pancuronium, atra-
curium) két kvaterner ammonium csoporttal rendelkezik. Az izomrelaxansok két kvaterner am-
moénium csoportja egy athidaléd struktaraval van elvalasztva egymastol, mely lipofil tulajdonsagu,
és vegyutletenként valtozé méretd. Az athidalo struktarakban vald kilénbozségek nagyban befo-

lyasoljak a NMBD-k potencialjat [36].

Attdl fuggben, hogy a NMBD-ok hogyan hatnak a posztjunkcionalis nAChR-on, két csoportba

soroljuk Sket: depolarizal6 és nem depolarizald izomrelaxansok csoportjaba.

2.3.1. Depolarizal6 izomrelaxans

Szukcinilkolin az egyetlen depolarizalé izomrelaxans, amit a klinikumban hasznalunk. Két 6ssze-
kapcsolt ACh molekulabdl tevédik Ossze. A két kvaterner ammonium egység a nAChR két o al-
egységéhez kapcsolddik, és depolarizacid jon létre a motoros véglemezen. Mivel a szukcinilkolint
nem metabolizalja az AChE, igy a nAChR-ok meghosszabbitott aktivicidja jon létre, a Na™ csa-
tornak inaktiv allapotban maradnak, és a neuromuszkularis transzmisszié blokkolodik. Az izom
petyhtdté valik. A depolarizalé blokkot Phase I blokknak is hivjak, és gyakran izom faszcikulacio
el6zi meg. A Phase I blokk fliggeszt6dése a szukcinilkolinnak a koncentracié gradiensének megfe-
lel6en a NMJ-bol valé eldiffundalasaval jon létre. A szukcinilkolint ugyanis a pszeudokolinész-
teraz bontja, ami révén a vegytlet plazma koncentraciéja folyamatosan csokken. A neuromuszku-
laris junkcid hosszan tarté kitettsége szukcinilkolinra (példaul: ismételt adas, vagy folyamatos ada-
golas esetén) vagy deszenzitizaciés blokkot, vagy Phase II blokkot eredményez [36]. A Phase 11
blokk esetén a relaxalt izom ugy viselkedik, mintha nem depolarizalé izomrelaxans hatasa alatt

allna.

A szukcinilkolin intubéciés dézisa 1-1,5 mg/kg. Ez a dézis mély blokkot hoz létre 60 masodperc
alatt. Hatastartama 1215 perc. A pszeudokolinészteraz olyan gyorsan hidrolizalja a vegytiletet,
hogy csak egy kis része éri el egyaltalan a neuromuszkularis junkciét. Szamos nem kivanatos mel-

lékhatasa van, ami korlatozza a hasznalatat. Ezek kozil csak parat emelnék ki. Mellékhatasainak



egy része abbdl addédik, hogy csak gy, mint azt ACh, nem csak a nikotinos, de a muszkarinos
AChR-okat is stimulalja. Atropin-rezisztens bradikardiat, vezetési zavarokat okozhat. Hasznalata
utan leirtak izomfajdalmat. Malignus hipertermiat, valamint anafilaxias reakciot valthat ki. Megno-
veli az intraokuléris-, intragasztridlis nyomést. K koncentricié novekedést okozhat, mely sulyos
hiperkalémiaval is jarhat égett, izomdisztrofias, paraplégias betegekben. Csékkent plazma koli-

nészteraz aktivitasnal pedig hosszan tartd paralizis alakulhat ki hasznalatat kévet6en [36] (2. dbra).

SNY o)
~ \/\Ok/\n/ \/\Nt\:
|

Cr

2. abra. Szukcinilkolin!.
2.3.2. Nem depolarizal6 izomrelaxansok

A nem depolarizal6 neuromuszkularis blokkolé szerek kompetitiv médon antagonizaljak az ACh
hatasat a posztjunkcionalis nAChR-nal. Nem okoznak konformacié valtozast a receptoron, mint
a depolarizal vegyuletek. Az egyik, vagy mindkét alegységhez vald kétédésik megakadalyozza a
receptor ACh altali depolarizacidjat. A nem depolarizalé izomrelaxansok tovabba blokkoljak a

prejunkcionalis neuronalis ACh receptorokat is [306].

2.3.2.1. Benzilizokinolin vazas vegytiletek

Ezek k6zé tartozik az atracurium, mivacurium, cisatracurium, és a tubokurarin. Két kvaterner am-
moénium csoporttal rendelkeznek, amik egy vékony metil csoportos lanccal vannak 6sszekotve.
Hajlamosabbak a plazmaban val6 lebomlasra, mint az aminoszteroid vegytiletek. Nincs vagoliti-
kus hatasuk, de nagyobb valdszintiséggel szabaditanak fel hisztamint. A metil lanc egy vagy tobb
kiralis atomot tartalmaz, ami szamos sztereoizomer formajat eredményezi ezeknek a vegyiletek-
nek. Tekintettel arra, hogy vizsgalatainkban ezeket nem tanulmanyoztuk, részletes ismertetésiiktSl

itt eltekintek.

! Axios Research. Succinylcholine chloride. Axios Research. Accessed January 24, 2024. https:/ /www.axios-rese-
arch.com/products/succinylcholine-chloride.



2.3.2.2. Aminoszteroid vegytletek

Az aminoszteroid vegyuleteknek szteran vaza van, amihez ACh szert egységek csatlakoznak az A
és D gytriknél. Nem okoznak hisztamin felszabaditast. Nagyrésziik szerv funkciotol fiige a le-
bomlasaban. Egyesek deacetilacion mennek keresztiil a majban, és a deacetilalt metabolitoknak

lehet neuromuszkularis blokkold hatasuk.

2.3.2.2.1. Pancuronium

Pancuronium volt az elsé szteroid neuromuszkularis blokkol6 szer, amit a klinikumban hasznal-
tak. Intubaciés dozisa 0,1 mg/kg. Hatasbeallisa 220 masodperc. Klinikai hatdstartama 75 perc.
Hosszu a hatastartama, ami megnd renalis érintettségben, mivel a vegytlet 60%-ban valtozatlan
formaban tril a vesén keresztiil. Pancuronium nem szabadit fel hisztamint, de direkt vagolitikus
és szimpatomimetikus hatasa van. N6veli a szivfrekvenciat, vérnyomast, és a keringési perctérfo-

gatot (3. abra).

3. 4bra. Pancuronium bromid2.
2.3.2.2.2. Vecuronium

Vecuronium nem stabil oldatban, ezért liofilizalt porban van kiszerelve. Az intubacids dézisa

0,1 mg/kg, 3 perc a hatasbealldsa, a hatastartama pedig kortlbelil 30 perc. Pancuroniumhoz ké-
pest lipidoldékonyabb, ezért van egy szignifikans maj felvétele, és epe kivalasztasa. 30-40%-a a
vegyuletnek deacetilacion megy keresztil a majban, és az egyik metabolitja, a 3-desacetylvecuro-
nium, 80%-ban olyan potens, mint az anyavegytlet. Veseelégtelenekben a 3-desacetylvecuroium
akkumulalodhat, és fokozhatja a neuromuszkularis blokkot, elnyujtott vecuronium infazié esetén.
Vecuronium nem szabadit fel hisztamint, és nincs direkt hatdsa a kardiovaszkularis rendszerre

(4. abra).

2 Scientific Laboratory Supplies Ltd. © 2005-2024. All rights reserved. P1918-100MG. https:/ /www.scienti-
ficlabs.co.uk. Accessed January 25, 2024. https://www.scientificlabs.co.uk/product/biomolecules/P1918-
100MG?fbclid=IwAR3B1M1poudsWIfVRVVgiLLKyMelzf42Rj1.92e2VTwVLEDMECSOBYVHSCbI.



4. abra. Vecuronium bromid3.
2.3.2.2.3. Pipecuronium

Pipecuronium kémiai struktarajat, hatasbeallasat, és klinikai hatastartamat tekintve hasonlit a pan-
curoniumra. Az utobbi vegytletnél viszont potensebb, az intubiciés dézisa 0,08 mg/kg. Hatisbe-
allas ideje 300 masodperc. Hatastartama 95 perc. Pancuroniummal szemben nincs vagolitikus és
szimpatomimetikus hatasa. A vegytlet nagy része vesén keresztil iiriil, és a hatdstartama megné

veseelégtelenségben (5. abra).

5. dbra. Pipecuronium bromid*.
2.3.2.2.4. Rocuronium

Rocuronium egy monokvaterner amin, gyors hatasbeallassal, és kézepes hatastartammal. A vecu-
roniumhoz képest kevésbé potens vegytlet, az el6bbi 6—8-szor potensebb. Az intubacids dézisa
0,6 mg/kg, ami mellett megfelel$ intubacios kortilmények vannak 60—90 masodpercen belil. Ha-

tastartama 33 perc. Lipofilebb, mint a vecuronium, és a vegytlet nagy része a maj altal bomlik, és

3 Scientific Laboratory Supplies Ltd. © 2005-2024. All rights reserved. 76904-10MG. https://www.scienti-
ficlabs.co.uk. Accessed January 25, 2024. https:/ /www.scientificlabs.co.uk/product/bioreagents/76904-
10MG?fbelid=IwAR3iEA34e 5rw_c]51-DXypErXKBWMs1AY7ViC66fv_wiKLWe532]ygHWPL

4 Pipecuronium bromide. GlpBio. Accessed January 25, 2024. https://www.glpbio.com/ pipecuronium-bro-
mide.html?fbclid=IwAR1jtoT7VsI_KxMRF¢jPNsQb5U3Dil1 YXFqb1BNz29skl50kvI.LCONeJoANM.



az epén keresztiil valasztodik ki. Az egyetlen metabolitja, ami a plazmaban detektalhat6, a 17-des-
acetylrocuronium, ami 20-szor kevésbé potens, mint az anyavegytlet, és nem jarul hozza a neu-
romuszkularis blokkhoz. Rocuroniumnak nincs direkt szimpatomimetikus hatasa, de magas kon-
centraciéban enyhe vagolitikus hatdsa van. Nagyobb valoszintséggel okoz anafilaxias reakciot,

mint a pancuronium és a vecuronium [36] (6. abra).

6. abra. Rocuronium bromid>.

A részletesebben emlitett izomrelaxansok fontosabb jellemz6it az 1. tablazat foglalja ssze.

Vegyiilet EDys¢ Intubaciés dézis Hatasbeallas Klinikai
(mg/kg) (mg/kg) ideje’ hatastartam?
(masodperc) (perc)
Szukcinilkolin 0,3 1,0 60 10
Pancuronium 0,07 0,1 220 75
Vecuronium 0,05 0,1 180 33
Pipecuronium 0,045 0,08 300 95
Rocuronium 0,3 0,6 75 33

1. tablazat. A Szukcinilkolin, a ancuronium, a vecuronium, a pipecuronium és a rocuronium fébb jellemz6i.

2.3.3. A neuromuszkularis blokk fokozatai

Egy 2018-as konszenzus alapjan meghataroztak a neuromuszkularis blokk fokozatainak nomenk-
latarajat, mely az adductor pollicis izomra helyezett kvantitativ neuromuszkularis monitor ered-

ményei alapjan a kovetkezéképpen csoportositja az izomblokkok mélységét [45].

e 5-6s szint: Komplett blokk Post-tetanic count (PTC) = 0

e 4-es szint: Mély blokk PTC > 1, Train-of-four count (TOFC) = 0

5 2. Scientific Laboratory Supplies Ltd. © 2005-2024. All rights reserved. Y0001580. https://www.scienti-
ficlabs.co.uk. Accessed January 25, 2024. https:/ /www.scientificlabs.co.uk/product/-nocategory-
/Y0001580?fbclid=IwAR2FpVD8PKlid1z1z2]td TNi4p_K7EO8p2VISXSKQUFFqcWd0Ay-55tPgQO.

¢ Az a dbzis, mely az izom elektromos ingerlésére létrejové impulzus magassagat 95%-kal lecsokkenti.

7 Az 1d6, mely ahhoz sziikséges, hogy 95%-ra csokkentse a train-of-four ingetlés elsé impulzusat.

8 Az id6, mely ahhoz sziikséges, hogy 25%-ban visszatérjen a train-of-four ingerlés els6 impulzusa.
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e 3-as szint: Moderalt blokk TOFC = 1-3
e 2b szint: Sekély blokk Train-of-four rate (TOFR) < 0,4
e 2a szint: Minimalis blokk TOFR = 0,4-0,9

e l-es szint: Megfelel6 izomer6 visszatérés TOFR = 0,9

2.3.4. Az izomrelaxansok hatastartamat befolyasolo tényez6k

Mivel az izomkontrakcio élettana igen Osszetett, és szamos receptor, csatorna, fehérje részt vesz a
muakodésében, igen sok tényezé befolyasolhatja annak mikoédését, melyek az izomrelaxansok altal
kivaltott neuromuszkularis blokkra is hatassal vannak. A klinikusok szamara elengedhetetlen ezen
kapcsolatok ismerete, hogy a betegeknél megel6zzék a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis
blokkot. Tébbek kozott potencirozzak az izomrelaxansok hatasat a volatilis anesztetikumok [406],
a lokal anesztetikumok [47], az aminoglikozid antibiotikumok [48], az antiepileptikumok, és a hi-
potermia. Szamos szervi betegség, mint példaul a veseelégtelenség, majelégtelenség az izomrela-
xansok eliminacidjanak befolyasolasaval meghosszabbithatjak az izomrelaxansok hatastartamat.
Neuromuszkularis betegségek, mint példaul a Guillain-Barré szindréma, a myasthenia gravis, vagy
az amiotrofias lateralszklerdzis is befolyasolhatjak az izomrelaxansok mikodését [46]. Ezeken fe-
lil még részletesebben {rnék a magnézium izomrelaxansokra kifejtett hatasarol, mivel kisérleteink

soran mi is ezt vizsgaltuk.

2.4. Magnézium

2.4.1. A magnézium homeosztazisa

A magnézium a negyedik leggyakoribb kation a szervezetben, és a kalium utan intracellularisan a
masodik leggyakoribb kation. Alapvet6 szerepe van tébb mint 300 enzimreakciéban kofaktor-
ként, tobbek kozott energia metabolizmusban, és nukleinsav szintézisben. Ezen kivil szerepe van
szamos proceduraban, mint példaul hormon receptor kétés, kalcium csatorna kapuzas, transz-
membran ion csere és adenilat ciklaz regulacio, izomkontrakcid, neuronalis aktivacid, vazomotor
tonus kontrollja, kardidlis excitabilitas, neurotranszmitter kibocsatas. Szamos hatasaban kalcium

antagonistaként mikodik [49].

A felnétt szervezetben 24 g (1 mol) magnézium talalhatd, melynek nagyrésze (53%) a csontban
talalhato, valamint az izmok (27%), és kotészovetek (19%) intracellularis kompartmentjében.
90%-a az intracellularis magnéziumnak organikus matrixokhoz kétédik. Az extracellularis tér csak
1%-at tartalmazza a magnéziumnak. A plazma magnézium koncentracidja sszesen 0,3%-at adja a

total test magnéziumnak, ahol harom allapotban fordul el6. Ionizalt (60%), fehérjéhez kotott
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(33%), nagyrészt albuminhoz, és anionokkal komplexet képezve, mint példaul citrattal és foszfat-
tal (7%). A normal szérum magnézium koncentracié 0,7-1,0 mmol/L (1,7-2,4 mg/dL) kézott
van [49] [50]. Az ion homeosztazisanak fenntartasaért nagyrészt a vékonybélen keresztili ab-
szorpcid, és a vesén keresztili kivalasztas a felel6s, melyek regulaciéjaban szerepet jatszik a parat-

hormon, a D vitamin és az inzulin is [50].

2.4.2. A magnézium hasznalata a klinikumban

A magnéziumot mar évszazadok ota hasznaljak terapias szerként, els6ként katartikus hatisa miatt
keriilt hasznalatba, és mai napig ez a leggyakoribb felhasznalasi teriilete. Magnézium gazdag vize-
ket, mint az Epsom furd6t, mar az 17. szazad 6ta elényosnek vélik [49]. A magnézium parentera-
lis hasznalata az 1940-as évek ota terjedt el killonb6z6 betegségek kezelésére, mint példaul teta-
nusz, hipertenzid, nefritisz, paroxizmalis tachycardia, digitalis intoxikacié [51]. A magnézium szé-
leskora terapias alkalmazasa leginkabb annak készonhetd, hogy szinte valamennyi szervrendszer
mikodésére hatassal van. A magnéziumnak leginkabb kalcium antagonistaként betoltott szerepe,
az energia aramlas reguldcidjaban jatszott szerepe, valamint membranstabilizal6 szerepe a megha-

tarozé terapias hasznalataban.

A magnézium legsikeresebb felhasznalasi tertlete, a konvulziéval jaré toxémias terhességek keze-
lésében és megel6zésében volt. Az 1930-as évektdl a magnéziumot hasznaljak, mint elsévonalbeli
szert, a kezelésére az USA-ban [49]. Ma mar Class I, Level of Evidence (LOE) A ajanlas van a
magnézium hasznalatara silyos preeklampszias, és eklampszias betegekben [50] [52] [53]. Az ajan-
las szerint 20-30 petc alatt beadott 4-6 g MgSOy feltolté dozist 1-2 g/ 6ra fenntarté dozissal kell

folytatni, amit minimum 24 6raval a sziilés utanig kell folytatni [50].

A magnézium a koronariak, és a szisztémas erek vazodilataciojat okozza, javitja a szivizomsejtek
metabolizmusat, tompitja az ischaemias-reperfuzios sérilését a miokardialis szovetnek, valamint
megnoveli az abszoluat refrakter id6t, és csokkenti a relativ refrakter id6t, ezaltal csékkentve az in-
farktussal Gsszefliged aritmiak incidenciajat [50]. A 2007-es Cochrane Regiszter adatai alapjan azt
talaltak, hogy bar a magnézium nem csokkentette a mortalitast akut miokardialis infarktuson at-
esett betegekben, de a ventrikularis fibrillacid, ventrikularis tachycardia, silyos aritmiak incidenci-
ajat igen, amellett, hogy névelte a hipotenzié és bradikardia elé6fordulasat [54]. Egy 2017-es nagy
metaanalizis azt talalta, hogy 60 mmol bélusban adott magnézium csékkentette a szivsebészeti-
mitétek utdni pitvarfibrilliciot [55]. Aritmidk kezelésében pedig az ACC/AHA/ESC 2006-os
ajanlasa alapjan Class Ila LOE B szintd ajanlas van a magnézium intravénas hasznalatara hossza

QT szindréoma és torsade de pointes epizodok kezelésében [56].
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A magnézium katekolamin felszabaditas gatlasan keresztiil, vazodilatal6 hatasanak, és antiaritmias
hatasanak koszonhetéen szerepet jatszik a hemodinamikai stabilitas fenntartasaban pheo-
chromocytoma mitéteknél, a standard terapia kiegészitéseként [57]. Egy 1989-es vizsgalatban azt
talaltak, hogy 40—60 mg/kg magnézium adasa intubacié elétt, majd 2 g/éra dozissal folytatva in-
fuzidban, kiegészitve sziikség szerinti bolus magnézium adassal, a szisztémas artérias vérnyomas
jo kontrollalhatasagat biztositotta a tumorkezelés el6tt [58]. Pheochromocytoma mitéteknél a
szérum magnézium koncentracié 2—4 mM kozott tartasa javasolt a maximalis hatas elérése érdek-

¢ben [58] [50].

A magnézium indukalta bronchodilataci6 lehet6vé teszi az ion terapias hasznalatat asztmas bete-
gek kezelésében. A magnézium tobbek kozott, a bronchialis simaizomkontrakcié csokkentésén
keresztil [59], a kolinerg neuromuszkularis transzmisszié gatlasan keresztil [50], antiinflammaté-
rikus hatasan kereszttl [60] és a B agonistak hatasanak potencirozasan keresztil [61] fejti ki a ha-
tasat. Az asthma kezelésének 2007-es iranyelve alapjan intravénas magnézium adasa javasolt azon
betegeknek, akiknek akut életveszélyes asztmaja van, mely 1 6ra intenziv konvencionalis terapia

utan sem javul [62].

Bar a magnézium az N—metil-D-aszpartat NMDA) receptorok antagonistdjaként, és szamos
egyéb mechanizmus 4ltal neuroprotektiv hatast valt ki, a jelenlegi akut stroke ellatais AHA/ASA
iranyelve nem javasolja a magnézium hasznalatat (Class 111, LOE A) [63]. A 2012-es MASH 11
Trial (Magnesium for Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage) eredményei is azt mutattak, hogy
a magnéziumnak nincs kedvez&bb hatasa, a placeboval szemben, a kedvez6tlen kimenetel cs6k-

kentésére subarachnoidealis vérzést szenvedett betegeknél [64].

Egyel6re nem tisztazott, hogy adjuvans fajdalomcsillapitoészerként (az NMDA receptorokon kifej-
tett hatas révén) szerepe lehet-e a magnéziumnak a perioperativ ellatasban. [50]. Egy 2002-es ta-
nulmanyban azt talaltak, hogy bélus 30 mg/kg magnézium, melyet 10 mg/kg/6ra magnézium in-
fazi6 kovetett szignifikansan csokkentette a propofol igényt altalanos anesztézia alatt [65]. Egy
2012-es metaanalizis tovabba azt talalta, hogy a perioperativ intravénasan adott magnézium csok-
kentette az opiat sziikségletet, és bar kisebb mértékben, de csokkentette a fajdalom pontszamokat
a posztoperativ id6szak elsé 24 6rajaban [66]. Egy 2023-as metaanalizis szerint epiduralisan a lo-
kal anesztetikumok mellett adott magnézium, szintén csOkkenti a posztoperativ 24 6ras opiat fel-
hasznalast és a korai posztoperativ fajdalom intenzitasat [67]. Egyes nyugat-eurdpai orszagokban

a klinikai gyakorlat részeként a mitSi narkozis befejezésének fazisaban a betegek analgetikus adju-
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vans szerként 2—4 g Magnézium-szulfatot kapnak 15 perces rovid infazidban. Vannak olyan véle-
mények is, amelyek szerint nem is annyira az analgetikus, mint inkabb a szedativ hatasa aknazhato

ki [68].

2.4.3. A magnézium hatasa az izommuikodésre

A magnézium tiladagolasanak veszélye mar évszazadok ota ismert. Az elsé feljegyzett esete a
magnézium mérgezésnek 1891-bél vald, amikor is 4 uncia Epsom s6 teljes izom paralizist oko-
zott egy 35 éves nénél [49]. A magnézium izommikodésre kifejtett hatasanak kutatisaban mér-
foldkének szamitott delCastillo és munkatarsai 1954-ben békak idegizom preparatumain végzett
kisérlete. A kutatécsoport hairom mechanizmust irt le, melyek révén a magnézium hatassal van a
neuromuszkularis funkciéra. Ezek koziil a legjelent6sebb, hogy preszinaptikusan csokkenti az
acetilkolin felszabaditast a motoneuron idegvégz6désénél, ezaltal drasztikus csokkenést eredmé-
nyezve a véglemez potencialok amplitiddjaban. A magnézium tovabba csékkenti az acetilkolin
depolarizalé hatasat a motoros véglemezen, valamint csokkenti az izomrostmembran excitabilita-
sat. Az utdbbi két mechanizmus azonban eltorpil a magnézium preszinaptikusan kifejtett hatasa-
hoz képest [69]. Tovabba azt is megallapitottak, hogy az acetilkolin mennyisége, mely felszabadul
az idegvégz6désbdl, és a kovetkezményes valtozas a véglemez potencial amplitiddjaban, a kal-
cium és magnézium ionok relativ koncentraciéjanak a figgvénye, és nagyon szenzitiv mar kismér-
tékd valtoztatasokra is. Novekvo kalcium koncentraciéval antagonizalni tudtak a magnézium
izomrelaxalé hatasat [69]. Egy 1957-ben végzett allatkisérletben tovabba a kalcium és magnézium
ionok kompeticidjat feltételezték egy preszinaptikusan elhelyezkedd receptoron, mely receptor
kontrollalja az idegimpulzusra felszabadulé6 ACh mennyiségét [70]. Egy 1992-es patkany ideg-
izom preparatumokon végzett allatkisérlet soran sikerilt kimutatni, hogy a preszinaptikus kalcium
influxért és a kovetkezményes acetilkolin felszabaditasért a neuromuszkularis junkciéban, nagy-
részt a P tipusu fesziltségfiiged kalcium csatornak a felelések [71]. A magnézium ennek a csator-
nanak a gatlasan keresztul fejti ki a preszinaptikus izomrelaxal6 hatasat [21]. Kevésbé jelentGs
mértékd, de fontos hatasa a magnéziumnak, hogy posztszinaptikusan az ionok megvaltoztatjak a
miozin aktivitast az aktin kotédésének és levalasanak befolyasolasaval [72]. A magnéziumrol to-
vabba azt is kimutattak, hogy fontos szerepet jatszik, tobb mechanizmuson keresztil, az izomros-
tok ryanodin receptorainak nyitasanak gatlasaban.[73], és az ion versenyez a kalciummal a SERCA
kotShelyért is [74]. Annak megitélésére, hogy milyen a magnézium okozta neuromuszkularis
blokk elektromos ingerlére adott izomvalaszanak karakterisztikaja in vivo, 1996-ban altatott serté-
seken végeztek egy kisérletet. Eredményeikben azt tapasztaltak, hogy sem ,,Train-of-four”, sem

tetanids ingerlésre nem volt faradas jelensége, mely eredmények a magnézium prejunkcionalisan
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kifejtett hatasat tiikr6zték, valamint, hogy mechanomiografiaval (MMG) a kapott izomvalaszok
alacsonyabbak voltak, mint elektromiografiaval (EMG) mérve, amit a magnézium kozvetlen

izomkontraktilitasra kifejtett hatasaval magyaraztak [75].

2.4.4. A magnézium hatasa az izomrelaxaciora
2.4.4.1. Magnézium hatasa az izomrelaxansok hatastartamara

Az 1940-es évektol a magnézium parenteralis hasznalatanak kiszélesedése egyre tobb anesztezio-
légusban vetett fel aggalyokat az ionnal 6sszefliggd perioperativ komplikaciok terén. Emiatt ké-
szilt egy tanulmany 1968-ban, melyben a magnézium neuromuszkularis blokkoldk potencirozé
hatasat vizsgaltak. Az amerikai aneszteziologusok azt talaltak, hogy a magnéziummal kezelt toxé-
mias betegeknek a csaszarmetszés kézben kevesebb szukcinilkolinra volt sziikségiik, mint a nem
komplikacids csaszarmetszésen atesett terhesek anesztéziajanal [76]. A macskakon végzett in vivo
kisérletik eredménye a magnézium és d-tubokurarin illetve a magnézium és szukcinilkolin additiv
hatasat feltételezte [70]. Bar a késGbbi évek kisérletei ellentmondasos eredményeket mutatnak a
magnéziumnak a szukcinilkolin relaxaciora kifejtett hatasarol, a magnéziumnak a tubokurarin
izomrelaxaciora kifejtett hatdsat egyértelmien potencirozonak irjak le [77] [78]. A 80-as években a
vecuronium megjelenését kovetéen szamos kisérlet jelent meg a magnéziumnak ezen relaxans al-
kalmazasa mellett kifejtett hatasarol. Az allatokon és betegeken végzett in vivo mérések, és esetta-
nulmanyok azt igazoljak, hogy a magnézium csékkenti a vecuronium 50%-os effektiv dozisat
(EDso) [79], és noveli az izomrelaxans hatdstartamat [78] [80], 6,2 mEq/L szérum magnézium
koncentracié mellett 8-szoros hatastartam novekedést tapasztaltak [81]. A rocuronium klinikum-
ban val6é megjelenését kovetSen, egy 1997-es in vivo kisétletben, melyben 60 mg/kg magnézium
el6kezelést kovetSen vizsgaltak a 0,6 mg/kg rocuronium kivaltotta izomrelaxaci6 hatashosszit,
azt kaptak eredményiil, hogy a magnéziummal el6kezelt csoportban az izomerd single twitch
10%:-o0s, valamint 25%-os visszatértéhez szignifikansan tobb id6re volt sziikség (49,0 és 56,6
perc), mint a kontroll csoportban (33,0 és 35,6 perc) [82]. A magnézium mivacuriummal végzett
relaxaciora kifejtett hatasanak vizsgalatakor szintén az ion izomrelaxans potencirozé hatasa igazo-
lédott. Eredményeikben azt taldltik, hogy 4,0 mEq/L szérum magnézium koncentracié mellett a
mivacurium infuziés rataja szignifikansan csékkent [83]. 2003-ban szivsebészeti betegeken végzett
kisétletek eredményei azt hoztik, hogy 1,2 mmol/L totdl plazma magnézium koncentricié mellett
a bolus 0,1 mg/kg cisatracutium hatishossza 76%-kal névekedett meg, valamint, hogy kevesebb
fenntart6 dozisra volt szlikség az izomrelaxansbol a mutétek alatt. [84]. 2021-ben gége tumoros
betegeken végzett rigid laringoszk6pos beavatkozasok alatt azt talaltik, hogy az 50 mg/kg magné-

ziummal el6kezelt betegekben 0,4 mg/kg rocuronium 26%-kal révidebb hatasbeallast, mélyebb
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neuromuszkularis blokkot és mélyebb anesztéziat eredményezett stabilabb hemodinamikai érté-
kekkel, mint a magnézium adasa nélkil alkalmazott 0,6 mg/kg rocuronium. Viszont a magnézi-
ummal el6kezelt csoportban az izomrelaxacié hatastartama 15%-kal megnévekedett [85]. Korabbi
tanulmanyokkal 6sszehasonlitva az eredményeiket megallapitottak, hogy kilénb6z6 dézisokban
adagolt rocuronium és magnézium, valamint a magnézium adminisztraci6 idejének moédositasa
mind fontos szerepet jatszik a rocuronium hatasanak modifikalasaban [82] [85] [86]. Szinte valam-
ennyi fentebb emlitett tanulmany felhivja a klinikusok figyelmét a magnézium nem depolarizald
izomrelaxansokra kifejtett potencirozé hatasara, és hogy az ion hasznalata mellett fokozott odafi-
gyelés szitkséges a megfelel6 izomeré monitorozasra, és a megfelelé izomerd visszatértének biz-

tositasara, a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk elkeriilése végett [79] [78] [84].

2.4.4.2. Magnézium hatasa az izomrelaxansok hatasbeallasanak idejére

A magnézium nem depolarizalé izomrelaxansokra kifejtett potencirozo6 hatasabdl kifolyolag fel-
mertlt a lehet6sége annak, hogy csokkentheti olyan mértékben a hatasbeallasuknak az idétarta-
mat, hogy ,,rapid sequence” intubacidhoz is hasznalhatok legyenek a szukcinilkolin alternativaja-
ként. 1991-ben egy in vivo tanulminyban 1 petc alatt beadott 60 mg/kg magnézium elkezelést
kovetSen 1 perccel beadott intubacids dozist pancuronium hatasbealldsanak idejét vizsgaltak, és
bar csokkenést tapasztaltak, a mértéke nem volt szignifikans [87]. 1995-ben egy in vivo tanul-
manyban, melyben a magnéziumnak vecuroniumra kifejtett hatasat vizsgaltak, viszont azt talaltak,
hogy a 15 perc alatt beadott, 40 mg/kg magnéziummal el6kezelt csoportban olyan mértékben
csokkent a vecuronium hatasbeallasanak ideje, hogy hasznalhaté volt a kombinacié rapid sequ-
ence intubaciéhoz olyan esetekben, ahol a szukcinilkolin kontraindikalt. Ugyanakkor felhivtdk a
tigyelmet arra, hogy a vecuronium hatastartamanak hossza, azaz az izomrelaxaci6 idétartama vi-
szont nagymértékben megnovekedett [80]. 2010-ben is végeztek egy in vivo tanulmanyt, melyben
azt vizsgaltak, hogy a magnéziumnak van e hatasa a rocuronium hatasbeallasara. Egy korabban
végzett tanulmannyal szemben [82], ahol azt talaltak, hogy szignifikinsan nem csokkentette a ha-
tasbeallds idejét, itt bolus magnézium helyett infuzidéban, 15 perc alatt adtak be a 60 mg/kg mag-
néziumot. Ebben a tanulmanyban azt taltak, hogy a magnéziummal el6kezelt csoportban a

0,6 mg/kg rocuronium hatasbedllasanak ideje 35%-kal csokkent a kontroll csoporthoz képest. Ok
ezt azzal magyaraztak, hogy valészintleg a magnéziumnak sziiksége van valamennyi idére, hogy
penetralja a neuromuszkularis junkciét, miel6tt mérheté hatasa észlelhetd lehetne a rocuronium
indukalta neuromuszkularis blokknak. Meg kell jegyezni, hogy a magnézium periférias vérataram-
last n6veld hatasa is befolyassal lehetett a rocuronium révidebb hatasbeallasara. Azt is megtigyel-
ték a tanulmanyban, hogy a magnéziummal el6kezelt csoportban kevesebb volt a variabilitas a ha-

tasbeallasok idejében, mint a kontroll csoportban (18 mp, szemben 48 mp-cel). Igy elmondhatd,
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hogy magnéziummal val6 el6kezelés nem csak megroviditi a rocuronium hatasbeallasanak idejét,
de kiszamithatobba is teszi, {gy egy potencialis alternativa lehet rapid sequence intubaciéban. A
tanulmanyban azt is kimutattak, hogy a magnézium 25%-kal novelte az izomerd teljes visszatéré-

séhez sziikséges id6t a rocuronium kivaltotta izomrelaxaciobol [86].

2.4.4.3. A magnézium hatasa az izomrelaxansok fiiggeszthet6ségére

A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk megel6zése végett fontos a maradék izomrela-
xans hatas gyégyszeres fliggesztése a mitétek végén. Annak megitélésére, hogy a magnézium be-
folyassal van-e a fuggesztészerek hatasara, és az izomrelaxacio fiiggeszthet6ségére, szamos tanul-
many készult az elmult években. Egy 1999-es in vivo kisérletben azt vizsgaltak, hogy hogyan ala-
kul a neostigmin dozis-hatas kapcsolata vecuroniummal t6rténé izomrelaxalas fiiggesztése soran
60 mg/kg magnéziummal el6kezelt betegek esetében. Eredményeikben azt talaltak, hogy

0,02 mg/kg neostigminnel végzett felfiiggesztést kovetéen 30%-kal kisebb volt a teljes felfiig-
geszthet6ség a magnéziummal kezelt csoportban, mint a kontroll csoportban, de ezt leginkabb a
spontan izomerd visszatértének lassitasanak tulajdonitottak, nem pedig neostigminre adott csok-
kent valasznak [88]. A sugammadex megjelenését kbvetSen tobb tanulmany is készult, melyben
azt vizsgaltak, hogy a magnézium befolyassal lehet-e a fliggeszt6szer hatékonysagara. A kisérletek
eredményei azt mutatjak, hogy a magnéziumos el6kezelés nem befolyasolja szignifikansan a rocu-
roniummal kivaltott izomrelaxacié sugammadexszel torténé fiiggesztéséhez javasolt dozis haté-
konysagat [89] [90]. Tovabba egy microkalorimetrias vizsgalat is azt igazolta, hogy nincs affinitas a

magnézium és a sugammadex kozott [13].

2.4.4.4. A magnézium hatasa az izomrelaxacié fuggesztését kovetGen

A magnézium hasznalatanak kiterjedése mind az anesztézia alatti id6szakra, mint hipertonia keze-
lése, arrithmidk kezelése, mind a posztoperativ periddusra, sziikségessé tette annak a vizsgalatat,
hogy milyen hatassal van a magnézium az izommukédésre az izomrelaxansok hatasanak felfug-
gesztését kdvetben [40] [49]. Egy 1996-os in vivo, vecuroniummal végzett kisérletben azt talaltak,
hogy a TOF arany > 0,7-re valé spontan visszatérését kovetéen beadott magnézium szulfat hata-
sara nagymértékd rekurarizacio lépett fel. A tanulmanyban felhivjak a figyelmet arra, hogy a
posztoperativ periédusban figyelni kell azon betegek 1égzését és izommukoddését, akiknek magné-
zium kerilt beadasra [40]. Egy 2012-es in vivo tanulmanyban, ahol a magnézium rocuroniumra
kifejtett rekurarizal6 hatasat vizsgaltak, spontan TOFR 0,9-re visszatért blokk esetében, szintén
azt talaltak, hogy az ion koncentraciéjanak megemelése TOF rata cskkenést okoz [91]. Tobb
esettanulmany is kertlt leirasra, mely a posztoperativan alkalmazott magnézium rekurarizalé hata-

sara hivja fel a figyelmet. 2003-ban arrél szamolnak be, hogy egy betegben rekurarizacié Iépett fel
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a posztoperativ 6rzében, névum pitvarfibrillacié miatti magnézium adasat kovetden, a cisatracuri-
ummal kivaltott izomblokk neostigminnel valo figgesztését kdvetSen [92]. 2015-ben megjelent
esetriportban, szintén a posztoperativan alkalmazott magnézium rekurarizaciot kivalté hatasarol
szamolnak be. Itt rocuroniummal kivaltott izomrelaxaciot az iranyelveknek megfelel6 dézisban
fliggesztettek sugammadexszel, majd ezt kévetéen fellépé novum pitvarfibrillicié miatt kertlt be-
adasra a magnézium. Az esettanulmanyban felhivjak a figyelmet arra, hogy magnézium adasa
izomrelaxans hasznalata mellett véghez vitt altalanos anesztéziat kévetéen nem javasolt. Kvantita-
tiv monitorozasa az izomfunkcionak elengedhetetlen az izomrelaxansok megfelel6 fiiggesztésé-

nek biztositasa érdekében [93].

2.5. A neuromuszkularis blokk fliggesztése

A miutétek végeztével a teljes izomer6 visszatérte elengedhetetlen a posztoperativ rezidualis neu-
romuszkularis blokk, és annak szovédményeinek elkertilése végett. Amennyiben nincs teljes mér-
tékd spontan visszatérés az izomrelaxaciobol, a neuromuszkularis blokkolé szerek gyogyszeres
fliggesztése sziikséges a megfelelé izomerd visszanyerése érdekében. A gyakorlatban tobb felfiig-
geszto szer is 1étezik, de egyik sem idealis. Az idealis vegyiletnek feltétele, hogy barmilyen izom-
relaxans felfliggesztésére képes legyen, barmilyen mélységti blokkot fel tudjon fiiggeszteni, gyor-
san, azaz perceken beltl elérje maximalis hataserésségét, ne legyenek kardiovaszkularis mellékha-
tasal, ne legyenek muszkarinos mellékhatasai, ne szabaditson fel hisztamint, vagy okozzon anafila-
xias reakciot, eliminacidja ne legyen szervfiiggd, ne legyen plafon effektusa, ne okozzon depolari-
zal6 blokkot taldozirozas esetén, olcsé legyen, és oldatban elérhetd legyen. Az idealis fiiggeszt6-
szer feltalalasa mai napig varat magara, és jelenleg is szamos kisérlet, klinikai teszt folyik kiilon-

b626 izomrelaxans fiiggeszts vegytletekkel [11].

2.5.1. Acetilkolin-észteraz gatlok

Az acetilkolin-észteraz gatlok megnévelik az ACh concentracidjat a neuromuszkularis junkcidban,
miutan az felszabadult az idegvégzdésekbdl, azaltal, hogy gatoljak az acetilkolin-észteraz enzi-
met. Az AChE inhibitorok hatasa hasonlé ahhoz, mint amikor tdlzott stimulacidja jon létre a ko-
linerg rendszernek, ezért ezeket a vegytileteket, a muszkarinos mellékhatasai miatt, muszkarin an-
tagonistakkal kell egyiitt adni, mint példaul atropinnal, glycopyrroniummal, hogy ellenstlyozzuk a
felesleges ACh-t, ami felhalmozdédik a muszkarin tipusu szinapszisokban, a bélben, bronchusok-
ban, és a kardiovaszkularis rendszerben. Azok az AChE gatlok, melyek kvaterner ammonium
csoporttal rendelkeznek, mint a neostigmin, nem tudnak a vér agy gaton atmenni, ezért nagyrészt

periférias nikotinos és muszkarinos receptorokon fejtik ki hatasukat. AChE inhibitorok azaltal,
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hogy megnévelik az ACh tartézkodasi idejét a neuromuszkularis junkciéban lehet6vé teszik a
transzmitter djrakotédését a nAChR-okhoz, igy kompetitiv elénybe helyezve a neuromuszkularis
blokkol6 szerekkel szemben. Kardiovaszkularisan vagalis stimulalas révén bradikardiat okoznak,
ami perctérfogat és vérnyomas csokkenéssel jarhat. Megnovekedett 1éguti valadéktermelés révén
bronchospazmust, ezaltal hipoxiat okozhatnak. A gasztrointesztinalis rendszerben novelik a nye-
16¢s6, és gyomor motilitasat, a gyomorsav szekréciot. Nagy dozisokban alkalmazva hanyas, has-
menés és inkontinencia léphet fel. A szemen midzist okoz. A megemelkedett szemnyomast csok-
kenti. Az acetilkolin-észteraz gatlok (AChEI) novelik a kivalaszté mirigyek szekrécidjat, bronchia-

lis, nyal, izzadtsag, konny, gyomor, bél, és hasnyalmirigyekét [94].

2.5.1.1. Neostigmin

A neostigmin egy kvaterner ammonium vegytilet, ami egy erds bazisos karbamil csoporttal rendel-
kezik, ami az AChE anionos részéhez kapcsolodik. Utana az észter alegységhez transzferalodik, és
hidrolizalédik. A hidrolizis sokkal lassabb, mint az ACh-é. Intravénis dézisa 0,05-0,07 mg/kg.
Hatasbeallas ideje 1 perc, maximalis hatasat 10 perc alatt éri el, hatastartama 20-30 perc. Az elimi-
nacids téléletideje kortlbeltl 77 perc. Plazma észterazok metabolizaljak kvaterner alkohol vegyt-
letekké, a vegytlet 60%-a vesén keresztul Grtl. Veseelégtelenség megnoveli a plazma clearencét. A
glycopyrronium hatasideje jobban egyezik a neostigminével, mint az atropiné. Bradikardiat okoz,
¢és nagy dozisban szivmegallast is irtak le. Noveli a posztoperativ hanyingert, hanyast. Rezidualis
neuromuszkularis blokk felfiiggesztése nem lehetséges, ha az izomer6 monitorozasa soran detek-
talt twitch magassag nem érte el a kontroll 20%-at, vagy amig két twitch nem valik lathatéva TOF
(train-of-four) ingerlés soran. Minél mélyebb a blokk, amit figgeszteni akarunk, egy standard do-
zisban adott AChEI-nak annat t6bb id6 sziikséges a teljes izomerd visszatérésének megfelels fel-

fuggesztést végrehajtani. [94].

2.5.2. Ciklodextrin szarmazék, a sugammadex
2.5.2.1. Ciklodextrinek

A makrociklikus ciklodextrineket (CD), amik a keményitének egy enzim altali atalakitisanak a
végtermékei, 1891-ben talaltak fel, és az 1970-es évek 6ta hasznaljak az iparban, mint biologiailag
aktiv vegytletek karrierje, mint enzim modellek vagy kromatografiaban szeparal6 agensek, vala-
mint mint katalizatorok [95] [96]. A ciklodextrinek ciklikus oligoszacharidok. A csaladnak harom
t6 képvisel6je van: az a-, a §-, és a y-ciklodextrinek. Az o hat, a § hét, a y pedig nyolc D-glitko-
piranozid lancbdl tevédik Gssze, mely lancok o 1-4 kétésekkel kapesolédnak Ossze, egy tireges

gytriszerd struktarat létrehozva, amit toroidnak hivunk. A toroid egy olyan geometrikus alakzat,
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ami rotalni tud a tengelye koril, anélkiil, hogy keresztezné a tengely palyajat. A CD-nek egy ta-
gabb és egy keskenyebb nyilasa van, amiket masodlagos és elsédleges felszinnek hivunk. A negati-
van toltott hidroxil csoportok, amik az els6dleges és masodlagos felszinen vannak, felel6sek a
molekula hidrofilitasaért. Ezzel szemben a CD-ek belsé felszine szén atomokkal hatarolt, ami az
o 1-4 kotésekkel egy lipofil ireget hoz 1étre. A CD-ek ezen kettds tulajdonsagaik révén képesek
enkapszulalni a toroid belsejében megfelelé méretd lipofil vegytileteket, és egyuttal -kiilsé feliile-
tik révén- megtartani a vizoldékonysagukat. A ciklodextrinek hidrofil és lipofil tulajdonsagai ve-
gytletenként valtozik. Az egyes CD molekulak tireg mérete 0,8 nm a y-, 0,6 nm a $3-, és 0,5 nm az
a-CD esetében. A toroid belsejében a lipofil vegytiletek termodinamikus, van der Waals, hidro-
tob, hidrogén és toltés transzfer interakciokkal képesek megkotédni [97]. A CD-ek hidroxil cso-
portjainal, vagy atomjainal torténé szubsztituciokkal lehet valtoztatni a vegytletek aktivitasat. A
szamos szubsztitacios lehetdség kovetkeztében ma mar tébb mint 1500 kilonbo6zé téle CD mo-

lekula létezik [95] [96].

2.5.2.2. A sugammadex szerkezete, hatismechanizmusa

Az Org 25969, amit sugammadex néven ismer a vilag, egy y-cyclodextrin szarmazék (per-6-[2-car-
boxyethylthio|-per-6-deoxygamma-cyclodextrin natrium sé), amit 2002-ben azért fejlesztettek ki,
hogy enkapszulalja az aminoszteroid neuromuszkularis blokkol6 rocuroniumot 1:1 aranyban, ez-
altal terminalva az izomrelaxans hatasat [98]. Az affinitisa a rocuronium irant hasonld, mint az
ACh affinitasa a posztszinaptikus nAChR-hoz (10"/M) [12]. Az6ta mér kimutattik, hogy a su-
gammadex nem csak a rocuronium, de a vecuronium, pancuronium, és pipecuronium kivaltotta
izomrelaxaciot is képes fuggeszteni [99] [100] [101]. A sugammadex a benzilizokinolin szarmazé-
kokat, mint az atracurium, vagy mivacurium, viszont nem fiiggeszti [14]. A sugammadex iv alkal-
mazasat kovetSen a vegyilet a felszinén 1évé negativ hidroxil toltései révén magahoz vonzza az
aminoszteroid molekulak pozitivan t6ltott kvaterner ammonium csoportjat, majd enkapszulalja
azokat a toroidba, ezaltal lecs6kkentve a szabad koncentracidjukat a plazmaban. Ez egy koncent-
racié gradienst hoz létre, ami elémozditja az izomrelaxansok levalasat a neuromuszkularis junkci-
6bol vissza a plazmaba, ahol tovabbi enkapszulaciéjuk torténik meg a sugammadex altal. A neu-

romuszkularis blokk igy gyorsan terminalédik [97] (7. abra).
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7. dbra. Sugammadex struktiraja, a nyolc glucopyranosid egységgel, amik a 14 kétésekkel vannak 6sszekapesolva, hogy fenntartsa
a fank format [97].

2.5.2.3. A sugammadex farmakokinetikaja

A sugammadex megoszlasi térfogata 10—15 liter, ami hasonlé az extracellularis tér volumenéhez.
A plazma elimindcids féléletideje 2,2 6ra. A clearance-e 91 mL/perc, ami hasonlé a glomerularis
filtraciés ratahoz. A szervezetben nem metabolizalodik, és a vesén keresztil Griil valtozatlan for-
maban, mely az enkapszulalt komplexre is igaz. A sugammadexnek alacsony a plazma fehérjékhez
valé kotédése, és minimalis a vér-agy gat penetracidja és placenta transzferje. A sugammadex-
rocuronium komplexnek nagyon magas az asszociacios rataja (10'/M), és nagyon alacsony a disz-
szociacios rataja. Korilbelil minden 25 milliomodik sugammadex- rocuronium komplexbdl van
egy olyan, ami disszocialédik. A sugammadex nem fejt ki reproduktiv toxicitast, nem teratogén,

vagy genotoxikus [97].

2.5.2.4. Sugammadex mellékhatasai

A sugammadex hasznalata mellett fellép6 karos hatasok, melyek eddig lejelentésre kertltek, elég
ritkak. A leggyakoribb mellékhatasai a vegyiiletnek a hanyas, szajszarazsag, szag- és {zérzékelés-
beni kilénbségek, szédiilés, tachycardia, és hipotenzi6 [102] [4]. Nagy dézisban alkalmazott su-
gammadex esetén irtak le sulyos hipotenziot, és QT megnyulast az EKG-n, de klinikai szignifi-
kanciaja ezeknek a mellékhatasoknak limitalt [12] [102]. Megjelent par esetriport, melyben bradi-

kardia, atropin rezisztens bradikardia, vagy aszisztolia 1épett fel sugammadex hasznalata utan
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[103] [104] [16]. Ezekbdl kifolydlag javasoljak a fokozott figyelmet sugammadex hasznalata mel-
lett, kifejezetten azoknal, akik kardiovaszkularis betegségben szenvednek, és akik szivritmus lassi-
tot szednek. Javasoljak azt is, hogy a fliggesztészert csak a szitkséges dozisban, lassan adagolva
alkalmazzak a klinikusok, folyamatos EKG kontroll mellett, iv atropinnal és vazoaktiv gyogysze-
rekkel odakésziilve [105]. Trtak le a sugammadexnek olyan hatasat, hogy megnéveli az alvadasi
1dé6t, de ezt klinikai vizsgalatok eddig nem tamasztottak ala [12]. Egy patkany kisérletben azt talal-
tak, hogy a sugammadexnek kisebb a fels6 1égut dilataciot okozo hatasa, mint a neostigminnek,
ami elény6s lehet a posztoperativ pulmonalis komplikaciok megelézésében [106]. 2012-ben anafi-
laxias reakciot irtak le a sugammadex dextrin komponensére, ami miatt az USA-ban csak 2015-t6]
kapott engedélyt a szer [102] [107] [108]. Egy 2018-as tanulmanyban, amiben harom év adatait
gyljtotték Ossze Japanban, azt talaltak, hogy a sugammadex altal létrehozott anafilaxias reakcid
el6fordulasa 0,039% volt [15]. A sugammadex gyogyszerinterakcidinak felmérésére végzett in
vitro vizsgalatok azt mutattak ki, hogy a vegytlet képes enkapszulalni mas szteroid, és nonszte-
roid vegyuleteket, mint példaul 6sztrogén tipusu vegytileteket, kortizont, remifentanilt, atropint,
verapamilt, vancomycint és gentamycint, de azt talaltak, hogy ezek a vegytletek 120-700-szor ke-
vésbé kotédnek a sugammadexhez, mint a rocuronium, ezért klinikai korilmények kozt inszigni-
fikins a jelentGségiik [4]. Ennek ellenére azonban a 2015-6s ajanlasa az Egyesiilt Allamok Elelmi-
szer- és Gyogyszerugyl Hivatalanak (FDA) az, hogy hormonilis tipusu fogamzasgatlok hasznalata
esetén dozis sugammadex adasat kovetSen a kovetkezé hét napban nem hormonalis fogamzas-
gatlas hasznalata is szukséges [108]. A sugammadex klinikai gyakorlatban t6rténé alkalmazasat
leginkabb az limitalja, hogy joval magasabb az ara, mint a neostigminnek, valamint azt, hogy csak

aminoszteroid izomrelaxansok fliggesztésére képes [12].

2.5.2.5. A neuromuszkularis blokk fiiggesztése sugammadexszel

2.5.2.5.1. Rocuronium és vecuronium kivaltotta mérsékelt izomblokk fliggeszthetésége
sugammadexszel

Tobb in vivo kisérlet is bizonyitotta, hogy a sugammadex hatasosan képes dézis dependens moé-
don fiiggeszteni mind a rocuronium, mind a vecuronium altal kivaltott moderalt izomblokkot
[109]. A sugammadex 24 mg/kg d6zisban hatisosan fuggeszti a mély és elhizédé rocuronium
kivaltotta izomblokkbdl spontan TOFC 2-s szintre visszatért blokkot is, [110]. A sugammadex
neostigminnel torténd Gsszehasonlitasainak mérései azt bizonyitottak, hogy az el6bbi szer a vecu-
roniummal létrehozott moderalt izomrelaxaciot szignifikansan gyorsabban fliggesztette

TOFR 2 0,9-re, mint a neostigmin [111] [112]. Egy 2008-as kozlemény eredményei alapjan a

rocuroniummal kivaltott TOFC 2 szintd izomblokkot a sugammadex 2,0 mg/kg dézisban 4,7-
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szer gyorsabb fliggesztette, mint a cisatracurium kivaltotta TOFC 2 szint blokkot a neostigmin,

50 ng/kg dézisban alkalmazva [113].

Osszességében elmondhatd, hogy a sugammadex 2 mg/kg dézisban gyorsan, 2 perc alatt fiig-
geszti fel a mérsékelt rocuronium altal 1étrehozott izomblokkot (TOFC 2), ami hatés szignifikan-

san gyorsabb, mint a neostigminé [113].

2.5.2.5.2. A rocuronium kivaltotta mély izomblokk fiiggeszthetésége sugammadexszel

Szamos vizsgalat bizonyitja, hogy a sugammadex képes a mély neuromuszkularis blokk gyors fiig-
gesztésére. A szert 16 mg/kg dozisban alkalmazva, képes az 1,2 mg/kg rocuroniummal kivaltott
izomrelaxaci6 kevesebb mint 2 perc alatti fiiggesztésére TOFR = 0,9-re, par perccel az izomrela-
xans beadasat kovetéen [114] [115]. Egy 2007-es tanulmanyban az kertilt megallapitasra, hogy a
sugammadex képes a rocuronium kivaltotta mély, PTC 1-2, blokk fiiggesztésére mar akar

> 2 mg/kg dbzisban [116]. A Phase III-s vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy a neostigminhez ké-
pest, a sugammadex szignifikansabban gyorsabban fiiggeszti a mély rocuronium és vecuronium
kivaltotta izomblokkot [117] [118]. Egy 2009-es Phase III-s kisérlet eredményei pedig azt mutat-
tik, hogy a magas dozisa, 1,2 mg/kg rocuronium fliggesztése 16 mg/kg sugammadexszel szignifi-

kansabb rovidebb ideig tart, mint az 1 mg/kg szukcinilkolinbdl torténd spontan visszatérés [119].

Szemben a neostigminnel, a sugammadex tehat megfelel6 doézisban képes felfiggeszteni az ami-
noszteroid izomrelaxansokkal létrehozott mély izomblokkokat is [118]. Mély neuromuszkularis
blokkban, amikor TOF valasz nem detektalhat6, de a PTC 1-2 kivalthat6, az izomblokk fuggeszt-
het6 sugammadexszel 4-8 mg/kg dézisban [116]. A neostigmin hatastalan ilyen mély izomblokk
esetében és nem is alkalmazhaté6. Ez a fuggesztési technika szitkségessé valhat laparoszkopos ma-
tétek soran, ugyanis biztositja a j6 sebészi hozzaférést az anesztézia alatt, megkonnyiti az alacsony
nyomasu pneumoperitoneum hasznalatat, ami alacsonyabb fajdalom pontszamot eredményez a
posztoperativ szakban [3], és gyors izomerd visszatérést biztosit a mutét végén [120]. A sugam-
madexet 16 mg/kg-ban alkalmazva azt talaltak, hogy 1 percen belil képes felfiiggeszteni az
izomblokkot, rocuronium adasat kévetéen [119]. Ez el6ny lehet példaul a ,,cannot intubate”,
,»cannot ventilate” szituacidkban, de limitacidja felnéttekben, hogy a szamos ampulla kibontasa,

és felszivasa elég idSigényes, raadasul a gyogyszerkoltség is jelentds.

2.5.2.5.3. Az izomblokkok alacsony dézist sugammadexszel torténd figgesztése

A gyarto javaslata szerint a felszines blokkok felfuggesztésére 2 mg/kg, a mély blokk felfiiggeszté-

sére 8-16 mg/kg sugammadex adisa javasolt. A sugammadex magas 4ra miatt, és a pontos dozis-
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hatasok meghatarozasa érdekében az elmult években készilt par tanulmany az alacsonyabb dézis-
ban alkalmazott sugammadex izomrelaxans hatast fliggeszt6 hatékonysagarél. Tébb megfigyelés
azt bizonyitotta, hogy az alacsony dézisu (0,5 mg/kg) sugammadex nem bizonyult elégségesnek a
mély (PTC 1-2) rocuronium és vecuronium kivaltotta izomblokk figgesztéséhez [99] [121]. Egy
2013-as tanulmanyban viszont sikeresen, kevesebb mint 10 perc alatt, fliggesztették a rocuronium
kivaltotta TOFC 4 mélységti blokkot 0,5 mg/kg sugammadexszel [122]. Egy masik tanulmanyban
TOFR 0,2 rocuronium blokkot 5 percen beltl fuggesztettek TOFR = 0,9-re 0,5 mg/kg dézisban
alkalmazott sugammadexszel, ami bizonyitja, hogy alacsonyabb dézisd, mint a jévahagyott

2,0 mg/kg, sugammadex is képes a rocuronium kivaltott TOFR 2 0,2 izomblokk biztonsagos fel-
fuggesztésére [123]. Egy masik vizsgilatban azt taldltak, hogy 0,22 mg/kg sugammadex elégnek
bizonyult, hogy fiiggessze a TOFR 0,5 blokkot atlagosan 2 perc alatt [124]. Egy 2017-es vecuroni-
ummal végzett tanulmanyba viszont azt az eredményt kaptak, hogy a sugammadex 1,0 mg/kg d6-
zisban, szemben a 0,5 mg/kg dézissal, megfelelGen fuggesztette a TOFC 4-es mélységl vecuro-
nium altal kivaltott izomrelaxaciot, de még ez a dozis sem el6zte meg a reparalizis el6fordulasat

[125].

A tanulmanyok alapjan lehetséges a sugammadex dézisanak alacsonyabb hasznalata rocuronium
kivaltotta sekély izomblokk fiiggesztésére, megfelel6 odafigyeléssel, és folyamatos kvantitativ

1zomer$ monitorozassal.

2.5.2.5.4. Pipecuronium figgeszthet6sége sugammadexszel

2015-ben készult egy tanulmany, melyben a pipecuronium felfiiggeszthetSségét vizsgaltak sugam-
madexszel, és eredményeikben azt kaptak, hogy az izomeré TOFR = 0,9-re valo visszatérése 5
petcen belil megval6sult, tehit a sugammadex 2,0 mg/kg dézisban, kielégité modon fuggeszti a
moderalt TOFC 2-es pipecuronium altal létrehozott izomblokkot [101]. 2018-ban egy tanulmany-
ban a mély pipecuronium kivaltotta neuromuszkularis blokk fiiggeszthet6ségét vizsgaltak sugam-
madexszel, és eredményeik azt bizonyitottik, hogy a relaxans koté agens, 2—4 mg/kg dézisban,
atlagosan kevesebb, mint 2 perc alatt fliggesztette a mély pipecuronium altal kivaltott izomblok-

kot [126].

2.5.2.5.5. Az aminoszteroid izomrelaxacio fliggesztésének iranyelvei sugammadexszel

A sugammadexszel torténé aminoszteroid izomrelaxansok fiiggesztésének 2017-es iranyelvei a

kovetkezok [12].

e Komplett blokkban 16 mg/kg javasolt.
e Mély izomblokkban, amikor a PTC < 7, 4-8 mg/kg a javasolt d6zis.
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e Moderalt blokkban, amikor a TOFC 1-2, illetve ennél sekélyebb blokkoknal 2 mg/kg d6-

zisban javasolt alkalmazni a sugammadexet.

2.6. A neuromuszkularis blokk monitorozasa

A fel nem ismert posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk, az izomrelaxansok hasznalata-
nak anesztéziaba torténd bevezetése 6ta, a mai napig gyakran el6fordulé sz6védménye az altatas-
nak [127]. Ennek megel6zésére Churchill-Davidson mar 1958-ban megalkotta az elsé periférias
idegstimulatort (PNS), amit klinikai kérillmények kézott is lehetett hasznalni [7]. Onmagéban a
periférias idegstimulalas, és az altala kivaltott izomkontrakcié szubjektiv moédszerekkel térténd
obszervalasa viszont nem bizonyult elégségesnek a pontos izomerd méréséhez. Az évtizedek alatt
megjelentek a klinikumban az elektromos ingerlésre adott izomvalasz objektiv eszkézokkel tor-
téné mérésére szolgald eszkozok, mint példaul a mechanomiografia, az akceleromiografia, az
elektromiografia vagy a kinemiografia [127]. Annak ellenére, hogy mar évtizedek 6ta elérhetd az
intraoperativ neuromuszkularis monitorozas, a klinikumban tovabbra sem rutinszerti a hasznalata
[128], és a betegek ki vannak téve, a potencialisan silyos, rezidudlis hatasainak a neuromuszkularis

blokkol6 szereknek [18].

2.6.1. A klinikumban leggyakrabban hasznalt izom stimulaciés mintak
2.6.1.1. Single twitch (ST) stimulacio

Ennél az ingerlési mintazatnal egyszeri supramaximalis elektromos impulzusokat adunk le egy pe-
riférias idegnek 0,1 vagy 0,15 Hz frekvenciaval (1 6sszehuzdédas 10 masodpercenként vagy 6,7
masodpercenként), ami, egy nem izomrelaxalt betegen, egyszeri izomkontrakciokat fog eredmé-
nyezni. A ST stimulalas hasznalatahoz el6szo6r a ST amplitudo standardizalasara és kalibralasara
van sziikség, miel6tt a neuromuszkularis blokkold beadasra keriilne, azért, hogy megtelel6 6ssze-
hasonlitast lehessen csinalni. Leggyakrabban a ST stimulalast a neuromuszkularis blokkol6 szerek
potencialjanak felmérésére (koncentracio-hatas gorbék felvétele) hasznaljak. Magasabb frekvenci-
aju ST stimulalas (példaul 1 Hz-es) izomfaradast eredményez, és a nem depolarizalé izomrelaxan-
sok potencialjanak talbecstlését eredményezheti [127] [129]. Ez a stimulaciés minta nem tud k-
l6nbséget tenni a nem depolarizald, és a depolarizalé neuromuszkularis blokk k6zott. Klinikum-

ban a post tetanic twitch count részeként van jelentSsége (8. abra).
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8. dbra. Single twitch stimulacié. Az izomkontrakcids vélasz abrazolasa 0,1 Hz frekvenciaval leadott single twitch (ST) stimulalasra
a: kontroll, normal vezetés esetén. b: parcialis depolarizalé izomblokk esetén, c: moderalt, sekély vagy minimadlis nemdepolarizald
izomblokk eseten. Sem depolarizald, sem nemdepolarizalé izomblokk esetén nincs faradas az els6 kivéltott ST és az azt kévetéen
kivaltott ST koz6tt, ezen ingerlési frekvencia mellett. A kontroll érték a nervus ulndris supramaximalis stimulalasara adott kivaltott
mechanikai valasz az adductor pollicis izmon [127].

2.6.1.2. Train-of-four (TOF) stimulalas

Ezt azt ingerlési mintat Ali, Gray és munkatarsai mutattak be el6sz6r 1970-ben tébb publikacion
keresztil [8] [130] [131]. Ezzel az 4j ingerlési mintaval nem volt szitkséges egy kontroll érték meg-
hatarozasa a hasznalata el6tt. Ez a stimulalasi minta 4 elektromos impulzus leadasabél all 0,5 ma-
sodpercenként (2 Hz-es frekvencia), ami négy izomdsszehtuzodast fog eredményezni nem relaxalt
betegekben. A TOF ingerlés altalaban 10-15 masodpercenként meg van ismételve, és a TOF
arany (TOFR), vagy ,,faradas” arany van kikalkulalva, ugy, hogy elosztjuk a negyedik izomvalasz
(T4) amplitadéjat, az elsé (T1) izomvélasz amplitadéjaval, azaz a TOFR, az T4/T1. Gray és mun-
katarsai azt javasoltak, hogy a TOFR minimum 0,7-re valé visszatérése javasolt a betegek extuba-
ci6jahoz [132]. Nem paralizalt emberben a TOF arany 1,0, (amennyiben mechanomiografiaval,
vagy elektomiografiaval mérjiik) Nem depolarizal6é izomrelaxanssal kivaltott neuromuszkularis
blokkban TOF halvanyodas lathatd, tehat a TOF kevesebb lesz, mint 1,0. Nem depolarizal6
izomrelaxans beadasat kovetéen progressziv cs6kkenés lesz tapasztalhat6 a négy izomosszehizo-
das amplitudojaban, melyek kozil a negyedik izomkontrakcié a legérintettebb. Ahogy az izom-
blokk mélyil, elttnik az izomvalasz. El6sz6r a negyedik, aztan harmadik, a masodik, majd az elsé
izomkontrakcid. Az izomvalasz visszatérésekor pedig forditott sorrendben jelennek meg az izom-
kontrakciok, tehat az elsé el6szor, a negyedik stimulusra adott valasz utoljara. A TOF count
(TOFC) definici6 szerint az a szam, ahany kivaltott valasz detektalhaté TOF ingerlésre, értéke O—
4 lehet. A nem depolarizalé izomrelaxansokkal szemben a szukcinilkolin, ami egy depolarizald
izomrelaxans, egy progressziv, azonos mértékd, csokkenést mutat mind a négy izomvalasz ampli-
tudoéjaban, halvanyodas nélkil, addig, amig mind a négy izomkontrakcié meg nem sztnik. Az
izomerd visszatérésénél ugyanez a minta lathat6 az utébbi gyogyszernél. TOF halvanyodas csak
Phase II blokknal lathatd, amikor is a szukcinilkolin nagy dézisban (altalaiban > 3 mg/kg) van

adagolva. A TOF arany meghatarozasara kvantitatfv monitorozasra van sziikség. A kvantitativ
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monitorokkal kiillonbséget lehet tenni a nem depolarizalo, és a Phase I depolarizalé neuromusz-
kularis blokkok kozétt. Szubjektiv meghatarozasahoz a TOF stimulalasnak, a klinikusnak meg
kell hataroznia az izomkontrakciok szamat (TOFC), valamint az els, és negyedik kontrakcid ere-
jét Ossze kell tudnia hasonlitani taktilisan, vagy vizualisan. TOFC 1, 2, 3, 4 kértlbelal 10%, 20%,
30%, 40% ST kontroll kontrakcids amplitidonak felel meg, rendre [127]. A TOF arany kvalitativ
meghatarozasanak limitacidja, hogy TOFR 0,4-nél a klinikusok mar nem tudjak szubjektive érzé-
kelni a halvanyodast az izomerében a kontrakciok kozott, és igy nem tudjak pontosan felmérni,
hogy megfelel6-e az izomerd visszatérés a biztonsagos extubaciohoz [133] [134]. A TOF a leg-
megfelel6bb stimulalasi minta a neuromuszkularis funkcié monitorozasara a klinikumban. Eber
betegekben is toleralhaté a stimulalasi minta. Brull és munkatarsainak egyik tanulmanyanak ered-
ménye kimutatta, hogy submaximalis aramer6sséggel hasznalt TOF ingerlés is pontos eredménye-

ket hozott éber betegekben, ha mar mind a négy izomkontrakcié jelen volt [135] (9. abra).
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9. dbra. Train-of-four (TOF) stimulacié. A felsé abran két TOF ingerlés felvétele latszik, amit rocuronium adminisztraciéja kévet.
A kévetkez6 harom TOF ingerlés soran a TOF rata 1,0 marad, amit egy progressziv névekedés kévet a faradasban, azaz a TOF rata
csokken 0,81-re, majd egészen 0,0-ra a neuromuszkularis blokk hatasbedlldsakor. Az alsé dbran a neuromuszkularis blokkbdl torténd
felépiilés van abrazolva. A TOF réta folyamatosan névekszik 1,0 érték iranyaba. Az dbrazolt értékek a nervus ulnaris supramaximalis
stimulalasara adott kivéltott mechanikai valaszok az adductor pollicis izmon [127].

2.6.1.3. Tetanias stimulacié (TET), és post tetanic twitch count (PTC)

A tetanias stimuldcié egy magas frekvenciaju elektromos ingerlési minta. A klinikumban hasznalt
leggyakoribb tetanias stimulacio, az 5 mp-ig, 50 Hz-es frekvencia mellett alkalmazott elektromos

ingerlés. Ha egy 5 mp hossza 50 Hz frekvenciaja tetanias ingerlés utan 3 mp-cel leadunk 20 darab

27



ST ingerlést 1 Hz frekvenciaval, és megszamoljuk a létrejott izomosszehtuzodasokat, akkor meg-
kapjuk a post tetanic twitch count-ot (PTC) [45]. Nem paralizalt emberekben a mechanikai valasz
egy 50 Hz-es tetanias stimulusra egy megtartott, és fokozott izomkontrakcio, faradas és poszt
tetanias potencirozas nélkil. A fokozott izomkontrakcié élettana azon alapul, hogy az akciés po-
tencialnak és a ,,refrakter” periédusnak mar vége van, miel6tt az izomkontrakcié elkezd vissza-
esni, igy a repetitiv stimulusok 6sszeddédnak. Ha a repetitiv stimulus elég magas frekvenciaju az
eredmény egy ,,smooth” tetanusz, egy magasan tartott fesziiléssel [19]. Magasabb frekvenciaja
(100-200 Hz) tetanias stimulus mar nem fiziologias, és izomfaradast valthat ki neuromuszkularis
blokkol6 szer jelenléte nélkdl is, és hasznalata nem javasolt klinikai koriilmények kozott [130]
[137]. A tetanias faradas, és a poszt tetanids potencirozas a nem depolarizalé blokkok és Phase 11
depolarizalé blokkok karakterisztikaja. A tetanias stimulacié egy latszolagos felgyorsulasat mutatja
a neuromuszkularis blokkbol valo visszatérésnek a poszt tetanias potencirozas alatt. Emiatt a teta-
nias stimulacié a neuromuszkularis blokkolé szerek adagolasanak sziikségtelen ismétlésével jarhat,
vagy pedig a neuromuszkularis blokk mélységének téves megitélésével, ezért az javasolt, a tetanias
stimulacié 2-3 percig ne legyen ismételve [138]. Tetanias stimulacié egy fajdalmas beavatkozas, és
éber betegeken nem hasznalhaté. Klinikai kériilmények kézott a PTC-ot a neuromuszkularis
blokk mélységének monitorozasara hasznaljak, ha példaul mély izomblokk sziikséges a mutét vé-
géig (PTC = 1, de a TOFC még 0) mint nyitott szemmutétek altalinos anesztéziaja alatt vagy
intrakranialis matéteknél [139] [140] [127]. PTC arra is hasznalhato, hogy kortlbelil meghataroz-
zuk az id6t, ami szitkséges az elsé TOF valasz megjelenéséig, hogy a beteg felszabaduljon a mély
izom blokkbdl [141] [142]. Amikor a PTC eléri a 10-12-t, egy TOFC 1 mar megjelenik, amennyi-

ben kézepes hosszusagia neuromuszkularis relaxans volt hasznalva.

A PTC és faradas jelenségek mogott allé mechanizmusokat a kévetkezé képpen irhatjuk le. A
post tetanias potencirozas jelensége mogott az rejlik, hogy a tetanias stimulacié megnovekedett
intraterminalis kalcium koncentraciot eredményez a motoneuronban, ami megnéveli az acetil-
kolint tartalmazé szinaptikus vezikulumok mobilizalasat és fizidjat a preszinaptikus membranba.
Exocitézis ezeknek a fuzionalt vezikulumoknak megnoveli a kvantum mennyiséget. A végered-
mény egy atmeneti névekedés a véglemez potencialban, ami atmenti névekedést okoz az izom-

kontrakci6 erejében [143] [144] [23].

A faradas élettana, amit ismételt ideg stimulaciéra latunk TOF és tetanias ingerlés esetén, még mai
napig sem teljesen tisztazott. Az izomeré depresszidja és a faradasa két killonb6z6 jelenséggel van
magyarazva. Az izomer6 depresszidja a posztszinaptikus a2B8e nikotinos ACh receptorok blok-

kolasa révén jon létre [36], mig a faradas a preszinaptikus «332 nikotinos ACh receptorok blokko-
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lasaval magyarazhat6 [145]. A preszinaptikus nikotinos receptorok pozitiv visszacsatolasként mu-
kodnek, hogy tobbszoros ideg stimulacid esetén is fenn tudja tartani a sziikséges acetilkolin meny-
nyiséget. A preszinaptikus receptorok blokkolasa neuromuszkularis gyogyszerekkel megakada-
lyozza az acetilkolin elérhetéségét, hogy fenn tudja tartani az izomkontrakciot magas frekvenciaju
ingerlés (tetanias, vagy TOF ingerlés) esetén. Mivel a felszabaditott acetilkolin nem elégiti ki az
igényt, faradas jon létre, és igy csokkent izomosszehtizodas lesz tapasztalhato a stimulusokra. A
preszinaptikus neuronalis nikotinos ACh receptorok kizarélagos érintettsége a faradas mechaniz-
musaban mara mar meg lett kérddjelezve, ugyanis kutatok azt talaltak, hogy a jelenség létrehoza-

saban a posztjunkcionalis receptorok is részt vesznek [33].

2.7. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk és
jelent&sége

2.7.1. Definicio

Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokkrél (PORNB) akkor beszéliink, ha az izomgyen-
geség jelei vagy tiinetei allnak fenn a posztoperativ idészakban intraoperativ izomblokkol6 szer
hasznalatat kbvetéen. Az izomer§ visszatérte akkor megfeleld, ha képesek normalisan lélegezni, a
fels6 1égutak megtartottak, valamint megtartattak a védekezé 1éguti reflexek, tudnak nyelni, ko-
hégni, mosolyogni és beszélni [17]. Attérést jelentett a rezidualis neuromuszkularis blokk fennal-
lasanak megitélésére az Ali és munkatarsai altal 1970-ben bevezetett TOF idegstimulalasi minta
[130]. Méréseik alapjan azt talaltak, hogy TOFR 0,7 mellett a betegek 1égzési térfogata visszatért a
normal szintre, ezért elész6r a TOFR 0,7-et definialtak a biztonsagos trachealis extubacié hatara-
ként [132]. A kovetkezé évtizedek vizsgalatai viszont azt igazoltak, hogy TOFR 0,7 mellett is
fennallnak olyan rezidualis izomrelaxans hatasok, melyek rizikét jelentenck a betegek szamara
[140], ezért az 1990-es évek végén, 2000-es évek elején felemelték a biztonsagos extubacié TOFR
hatarat = 0,9-re [147] [148]. A 2018-as szakmai konszenzus alapjan, az izomeré megfelel$ vissza-
tértét a neuromuszkularis blokkbdl, azaz a biztonsagos extubaci6 feltételét, TOFR = 0,9-ben ha-
taroztak meg, az adductor pollicis izmon mérve [45]. Vannak viszont betegek, akik egyértelmu
izomgyengeséget mutatnak még TOFR > 0,9-nél, masoknal viszont mar teljes izomer6 visszanye-
rés tapasztalhaté TOFR < 0,9-nél. Ezért PORNB-rél nem csak akkor beszélink, ha a mutét vé-
gén a TOFR < 0,9 objektiv neuromuszkularis monitorizalé eszkézokkel mérve, hanem akkor is,
ha fizikalis vizsgalattal izomer$ csokkenést tapasztalunk, neuromuszkularis blokkold szer hatasara
[17]. A TOFR = 0,9-es hatarat, a biztonsagos extubacio feltételeként, viszont mara mar tobben

megkérddjelezték. Eikermann és munkatarsai, vizsgalataikban azt talaltak, hogy az 1 masodperc
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alatti erSltetett belégzési térfogat csokkent volt egészen TOFR 0,95-ig, és bar a TOFR-nak 1,0-re
valé visszatérése mar megfelel6 feléptilést jelent a neuromuszkularis blokkbél, a 1égzési funkciok
még érintettek lehetnek [149]. A POPULAR, prospektiv, obszervacids vizsgalat post hoc analizise
a posztoperatav pulmonalis komplikaciérol (PPC) azt talalta, hogy azokban a betegekben, akiknél
kvantitativ neuromuszkularis monitorozas tortént, a PPC kevesebb volt, amennyiben trachealis
extubacio el6tt a TOFR > 0,95 volt, 6sszevetve azokkal, akiknél a TOFR > 0,9 volt [151]. Broens
¢és munkatarsai a periférias kemoreceptorok érintettségét talaltak még TOFR > 0,9 értékeknél su-
gammadex, neostigmin fliggesztés és spontan izomerd visszanyerés esetén is rocuronium alkalma-
zasa utan. Sugammadex esetében 45%-ban, neostigmin esetében 64%-ban, spontan felfiiggesztés
esetén 83%-ban talaltak hipoxiara adott kemoreflex valasz csokkenést TOFR 1 esetén [150]. Ma
mar tobben ugy latjak, hogy a javasolt TOFR = 0,9-es hatarértéke a megfelel6 neuromuszkularis
teléptlésnek, és a biztonsagos extubacionak, feliilvizsgalatot igényel, kiillonésen veszélyeztetett
betegek esetében (idSsek, obstruktiv, és TOFR > 0,99 lenne sztkséges, elektromiografiaval, vagy
mechanomiografiaval mérve [152], és valészintleg még magasabbra akceleromiografiaval mérve

[147].

2.7.2. A rezidualis neuromuszkularis blokk kévetkezményei klinikai tanulmanyok
alapjan
Az éber 6nkénteseken végzett klinikai kisérletek, és az egyre tobb szamban megjelend klinikai be-
jegyzési tanulmanyon alapulé cikkek elég bizonyitékot adnak arra, hogy a PORNB befolyasolhatja
a felépulést altalanos anesztézia utan, és megnévelheti a kedvezétlen respiratorikus torténések ri-
zik6jat a posztoperativ id6szakban [17]. A rezidualis neuromuszkularis blokkot mar 1997-ben
Osszefuggésbe hoztak a megnévekedett posztoperativ hipoxémiaval [153] [155]. Egy tanulmany
bizonyitja, hogy a PORNB megnoéveli a felsé 1éguti obstrukcié incidenciajat transzport alatt a
PACU-ra [1506]. Egy 2008-as 7450 betegre kiterjedd tanulmanyban azt talaltik, hogy a PACU-n
magasabb a kritikus respiratorikus torténések rizikoja TOFR < 0,7-nél [157]. Bizonyitast nyert,
hogy hosszu hatasu izomrelaxansok esetében huzodik a PACU-16l térténé elbocsathatosag, és a
betegeknél sulyos izomgyengeség tiinetei jelentkezhetnek, szemben azzal, ha kézepes hatasa
izomrelaxanst hasznaltak [158]. Szivsebészeti betegekben a PORNB elhtuz6doé posztoperativ 1éle-
geztetd géprél vald leszoktatast, és hosszabb intubalt allapot okozott [160]. Ezen kiviil a PORNB
megnoveli a posztoperativ pulmonalis komplikaciok (PPC) el6fordulasat. PPC-k k6zé tartozik a
léguti infekcio, 1égzési elégtelenség, pleuralis besziir6dés, atelektazia, légmell, bronchospazmus,
aspiracios pneumonia, peumonia, ARDS, tracheobronchitis, pulmonaris 6déma, korabbi tidébe-

tegség sulyosbodasa, és a pulmonalis embodlia [18]. Az izomaktivitas részleges érintettsége a poszt-
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operativ periodusban az intraoperative adott NMBD-k maradék hatasan keresztiil szamos mecha-
nizmus kovetkeztében jarul hozza a PPC kialakulasahoz. Ezek koz¢ tartozik, hogy karosodik a
légz6izmok kontrakcidja, ami atelektazia kialakulasahoz vezet, valamint a kohogés és nyelés nem
megfelel6 kivitelezése szintén hozzajaruld faktor, tovabba a léguti szekréciok felszaporodasa, és a
gyomortartalom aspiracidja is hozzajarul a kialakulasahoz [18] [159]. Egy 2016-o0s tanulmanyban
azt talaltak, hogy a pneumonia incidenciaja 1,79-szeres volt azokban a betegekben, akik NMBD-t
kaptak, szemben azokkal, akik nem kaptak NMBD-t, valamint, hogy akiknél nem fiiggesztették az
izomrelaxanst neostigminnel, ott 2,26-szoros volt az el6fordulas, azokhoz képest, akik kaptak
neostigmint [161]. Egy 2012-es tanulmanyban a kozepes hatastartamu izomrelaxansok hasznalatat
Osszefuggésbe hoztak extubacié utani deszaturacidval, a periférias oxigén szaturacié < 90% vagy
akar < 80%-ra is lecsokkent, valamint posztoperativ reintubacidval, és nem tervezett intenziv osz-
talyra szallitassal, és gépi 1élegeztetéssel [162]. Egy 2013-as tanulmanyban megallapitottak, hogy
sulyos allapotd betegekben az izomgyengeség fuggetlen elére jelzéje a pharyngealis diszfunkcio-

nak, és a szimptémas aspiracionak [163].

2.8. A patkany nervus phrenicus-diaphragma szévetpreparatum

Kisérleteinkben izolalt patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma szévetpreparatumokat hasz-

naltunk, ezért részletesebb Gsszefoglalast nyujtok errdl az ex vivo kisérleti médszerrél.

Az 1940-es években Edith Bilbring az adrenalin befolyasat kutatta az ACh hatasara és a szovet-
funkciékra melyeket normal esetben kivaltott az ACh, és azt tapasztalta, hogy az adrenalin nem
csak vazokonstrikcid révén fejtette ki hatasat, hanem kozvetlentl is hatassal van a neuromuszku-
laris transzmissziora és az ACh hatasara az izmon. Ekkor még csak olyan emlés6kon végrehajt-
hat6 allatkisérletek léteztek, melyekben megtartott volt a normal keringés, vagy perfundaltak vol-
tak a szévetek. Eredményei igazolasara sziikségszert volt egy olyan izolalt ideg-izom szévetprepa-
ratum kialakitasa, melyben kikiiszobdlhet6 az adrenalin vaszkularis hatasa. Erre legmegfelel6bb-
nek az izolalt patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatumot talalta, ugyanis a patkany izom-
szovet kell6 vékonysaga relative konnyavé teszi a szévet oxigenizalhatosagat, és a megfelel6 ion-
egyensuly fenntartasat a rostmembranokon keresztil. A tudésné 1946-ban irt tanulmanyaban mu-
tatta be 4j kisérleti moédszerét. Az altal kapott kisérleti eredményeket bar nehéz interpretalni, de
maganak a szovetpreparatum létrehozasanak nagy jelentésége lett, és azota szamos kisérletben
hasznaltak. Ennek a modszernek a kifejlesztése jarult hozza a késébbiekben az egyéb izolalt izom
preparatumoknak a kifejlesztéséhez, mint példaul az izolalt innervalt tenuissimus izom a macska-

bol vagy az izolalt triangularis sterni izom az egérbdl [164] [165].
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2.8.1. Biilbring féle patkany nervus phrenicus-diaphragma izolalt szévetpreparatum

Bilbring a kisérleteihez feln6tt patkanyokat hasznalt. A patkanyokat megolte, majd kivéreztette.
A mellkas feletti bér levalasztasa utan, megnyitotta a mellkast a sternum jobb oldala mentén és a
jobb thoracalis fal frontalis részét eltavolitotta. A mediastinumot a sternum mogott kivagta, és egy
vagast ejtett a diaphragma eliilsé behuzasa folott, gy, hogy a nervus phrenicust ne sértse. Bzt ko-
vetben az bal thoracalis fal eliils6 részét vette ki, melyet kbvetSen a nervus phrenicus kifejezetten
lathat6éva valt. Mind a két bal tidélebenyt kivette. A bal hasfali izmot elvagta a costalis hatar men-
tén, és az utolsé bordat egy csipesszel megfogta. Ezt kdvetéen a diaphragma egy darabjat kivagta.
Két konvergal6 vagast ejtett a bordan keresztil a diaphragma inas része felé, parhuzamosan az
izomrostokkal, 3 mm-rel jobb oldalra, 3 mm-rel bal oldalra a nervus phrenicus becsatlakozasi
pontjahoz képest. Végeredményben egy diaphragma izomsav kerilt kimetszésre az inas részével
egyutt, melyhez kortlbelil 2,5 cm hossza nervus phrenicus csatlakozott hozza. Az elkészilt pre-
paratumnak legyez6 alakja volt, ami 3 mm széles az inas végén, és 12 mm széles a costalis hatara-
nal. Miutan elvégezte az idegizom-szovet kipreparalasat, a szévetpreparatumot egy szévetfiirdébe
helyezte, ahol azt egy tiveg ruddal fixalta. Egy fonal, amit a diaphragma inas részéhez kotottek,
Osszekapcsolta a preparatumot egy konnyt izotonias erékarral, ami végil mérte az izomkontrak-

ciokat és rogzitette az 6sszehuzddasok mértékét (11. abra).

10. abra. Patkany diaphragma izomkontrakcidinak dbrazolasa a Biilbring-féle kisérletben [165].
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Az ideg igerléséhez egy elektroda part hasznalt, mely a kévetkezoképpen volt Osszeallitva. Egy
plexi témbbe két platina lemezt helyezett, melyekhez egy—egy 6 cm hosszu huzal futott a plexin
keresztlil. Az egymassal parhuzamosan elhelyezett platina lemezek 1 mm vastagsaguak, és

3 X 3 mm szélességtick és hosszusaguak voltak, melyet egy 5 X 5 mm nagysagu, 6 mm vastag ple-
xiben helyeztek el oly médon, hogy a két platina lemez kézott egy 2 mm-es sav maradjon. A plexi
tombbe, ahol a platina lemezek voltak elhelyezve, egy 1 mm atmér6ja tireget furt centralisan,
hogy gy befogadast biztositson a nervus phrenicusnak, ami ezaltal egy két platina gyar(t tartal-
maz6 plexi hengeren haladt keresztil. Ez az elrendezés biztositotta a megfelel6 kontaktust az
elektromos stimulalashoz, és megfelel6 nedvességes az idegnek, hogy megakadalyozza annak ki-
szaradasat. Az elektrodakat fiiggdlegesen fixaltak, ugy hogy épp érintsék a szévetfiirdében 1évé
oldat felszinét. Miutan a nervus phrenicust athdzta a lyukon, egy nedves pamut vattat helyezett a

tetejére (11. abra).

11. abra. A nervus phrenicus elektromos ingerlésére szolgalé eszkéz modellje [165].

Bulbring a nervus phrenicust egyszeres aramimpulzusokkal ingerelte, egy neon lampa aramkorrél
5-50/perc frekvenciaval. 12/percet nem meghaladé egyszeres elektromos ingetlési mintaval,
tobb 6ran keresztill fennallé konstans izom Osszehtuzodasokat tudott generalni. A szévetfurdé-
ben Tryrode oldatot hasznalt, kétszeres dextrdz dozissal. A szévetfiirdd aljara egy tvegbdl késziilt
gaz elosztéd csovet fixalt, ami 95% O, + 5% COs-val latta el a szévetpreparatumot. A szovetfiirdé

térfogata 100 cm’ volt, az oldat hémérsékletét pedig 36 °C és 37 °C kozott tartotta [165].
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2.8.2. A preparatum korlatai

A kisérleti modszer megjelenését kovetSen tobb kutatas is iranyult arra, hogy megvizsgaljak a pre-
paratum alkalmassagat az izommiikodés vizsgalatara [164]. Egy kisérlet eredménye azt mutatja,
hogy annak ellenére, hogy az izomkontrakciok mértéke allandé marad 6rakon at, az izomrostok
és kornyezetitk kozti ionegyensuly felborul, ami az izomrostok fokozatos depolarizacidjat okozza
szignifikans kaliumion vesztéssel, ami végil az izomkontrakciok csokkenésében is megmutatkozik
[160]. Egy masik kisérletben 5—6 6ran 4t tart6, 10-15 percenként alternalé elektromos stimulalas
(5-40/masodperc) és pihentetés utan azt tapasztaltik, hogy az intracellularis natrium koncentra-
ci6 joforman megegyezett a Ringer Laktat oldat natrium koncentraciéjaval, a kalium koncentracié
pedig kevesebb, mint harmadara csékkent a kontroll értékhez képest. Méréseik azt mutattak, hogy
amennyiben 37 °C helyett 22 °C-on tartottak a szévetpreparatumot, 12 éran keresztil is stabil
maradt a szOvet iondsszetétele. Eredményeiket részben a karosodott aerob metabolizmusnak tu-
lajdonitottak [167]. Az is kimutatasra kertilt, hogy a szovetpreparatum kezelése és mosasa csok-
kentette az oxigén felhasznalast, amit az enzimek, és az oxidalhaté endogén szubsztratok elvesz-
tésével magyaraztak [167]. A preparaitum neuromuszkularis blokkol6 szerekre val6 érzékenységét
tekintve, azt talaltak, hogy kifejezetten szenzitiv tubokurarinra és egyéb benzilizokinolin vazas ve-
gylletekre, és mint mas patkany izmok, viszonylag kevésbé szenzitiv egyéb neuromuszkularis
blokkol6 szerekre (emberek izmaival Gsszevetve), mint példaul az aminoszteroid tipustakra, és
kilonoésen a depolarizald tipustakra, mint a szukcinilkolin. A depolarizalé izomblokkold szerek
nem tisztan depolarizaloként hatnak, hanem kompetitiv blokkoldk karakterisztikajat is mutatjak,

valamint olyan karakterisztikakat, amelyek egyikre sem jellemz&ek [168].

2.8.3. A patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatum hasznalata a
tudomanyban
Az izolalt patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatumon szamos kisérletet végeztek a neu-
romuszkularis junkci6 élettananak felkutatasaban, mint példaul a véglemez potencialok kimérése
[169]. A preparatumon tébb vegyiilet hatasat is kutattak a neuromuszkularis junkcié farmakologi-
ajanak a megismerésére, ilyen példaul a hexamethonium [170], vagy az inhalaciés anesztetikumok
[171]. Ezen a patkany preparatumon végezték a tubokurarin biotesztjeit is [164]. 1949-ben a pat-
kany nervus phrenicus-diaphragma preparatumon vizsgaltak a botulinum toxin neuromuszkularis
blokkolé hatasat. A kisérlet eredménye bizonyitotta, hogy a toxin a motoneuronon fejti ki hatasat,
a neuromuszkularis junkciénal, ahol irreverzibilis k6tédésének kévetkeztében gatolja az ACh ki-
bocsatasat a neuronbdl, ami miatt létrejon a neuromuszkularis blokk. Tovabba ebben a kisérlet-

ben kifejlesztettek ki egy technikat a retrograd ACh injektalasra az izolalt diaphragma ereibe [172].
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A farmakologiai kiillonbségek ellenére, amiket tapasztaltak az emberi izmokban létrejovéékhez ké-
pest, valamint a szévet preparatum fentiekben leirt korlatai ellenére, az izolalt patkany nervus
phrenicus-diaphragma preparatum, a kutatok szamara, akik tisztaban vannak a preparalas mod-
szerével, szamos izom élettani és farmakologiai kisérlet megvaldsitasahoz bizonyul kivalé méd-
szernek napjainkig is. Ismereteink szerint ilyen preparatum vizsgalatara Eurépan belil Miin-
chenben a Technische Universitit Neuromuszkularis kutatécsoportjaban, illetve klinikank neu-

romuszkularis munkacsoportjaban van lehet6ség.
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3. Célkituzések

Vizsgalataink soran ex vivo allatkisérletben, amiben egy izolalt patkany nervus phrenicus-diaph-
ragma szovetpreparatumot hasznaltunk, vizsgaltuk az izomrelaxansok hatasat, és azoknak a fiig-

geszthet6ségét két killonbozo kisérletsorozatban.

Els6 kisérletsorozatunk célja az volt, hogy egy 4j y-ciklodextrin szarmazék, a carboxymethyl-y-
ciklodextrin, hatékonysagat vizsgaljuk, harom a klinikumban is hasznalatban 1év6 izomrelaxans, a
rocuronium, a vecuronium és a pipecuronium, fiiggeszthetéségére. Tovabbi célkitizésiink az volt,
hogy a carboxymethyl-y-ciklodextrin hatékonysagat Osszevessiik a mar forgalomban 1évé, klinikai

gyakorlatban hasznalatban 1évé masik y-ciklodextrin szarmazék, a sugammadex hatékonysagaval.

Masodik kisérletsorozatunkban, amit szintén az ex vivo patkany nervus phrenicus-diaphragma
preparatumon végeztiink, kiilonb6z6 magnézium koncentraciok hatasat vizsgaltuk a rocuronium-
mal kivaltott izomrelaxaciora és annak sugammadexszel torténé figgeszthetéségére. Célunk az
volt, hogy meghatarozzuk a megnévelt magnézium koncentracié hatasat a rocuronium kivaltotta

izomrelaxaciora, a fiiggeszthetSségére és a rekurarizaciora.
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4. Metodikak

4.1. Allatok

Mindkét kisérletsorozatunk patkany preparatumokon hajtottuk végre. Etikai jévahagyas a kutatas-
hoz (1/2013/DE MAB) a Debreceni Egyetem Allatkisérleti Tudomanyos Etikai Tanacs (Elnok
Prof Furka I.) altal tortént 2013. aprilis 15-én. A két kutatashoz kutatasonként 20—-20 him Wistar
patkanyt hasznaltunk, sulyban 250-563 g-osak. Az intézményi iranyelvek az allatokkal valé meg-
felel6 banasmodrol, és kutatasi célokra vald felhasznalasukrol, szigordan betartottuk. Az allatokat
random modon valasztottuk ki a kisérletek reggelén, és kézvetlentl a kisérletek megkezdése el6tt

eutanizaltuk Sket.

4.2. Anyagok

4.2.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata

Ezekben a kisérletekben rocuroniumot (Esmeron; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyaror-
szag), pipecuroniumot (Arduan; Richter Gedeon, Budapest, Magyarorszag), vecuroniumot (Vecu-
ronium Inresa; Inresa Arzneimittel Ltd, Freiburg, Németorszag), és sugammadexet (Bridion;
MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk, melyeket kereskedelmi forgalom-
bol vasaroltunk és Krebs oldatban oldottunk fel, oly mértékben, hogy 10—100 ul-es térfogatban

lehessen dozirozni.

A kisérlethez tovabba, egy 4j y-ciklodextrin szarmazékot, a carboxymethyl-y-ciklodextrint
(CMGCD) hasznaltuk, melyet a Cyclolab Ltd, Budapest, Magyarorszag fejlesztett ki, és gyartott.
A vegytilet szintéziséhez a y-ciklodextrint feloldottak a natrium-kloracetat vizes oldataban. Az igy
kapott oldatot 70°C-ra melegitették. Amikor elérték a 60°C-ot vizes NaOH-t adagoltak cseppen-
ként az oldathoz 3 6ra alatt, majd tovabb keverték az oldatot 75°C-on tovabbi 4 6ran keresztil.
Ezt kévetSen, mikor a reakcidelegy visszahtlt szobahémérsékletiire, egy erds ioncseréls gyantaval
kezelték meg, majd a filtratumot szénnel tisztitottak. A szintelen oldatot végiul liofilizaltak. A ka-
pott CMGCD variansok a szubsztiticié fokaban (degree of substitution DS) kilénb6znek egy-
mastol, melynek mértékét nuklearis magneses rezonancia spektroszkopiaval (NMR), és kapillaris
elektroforézissel (CE) hataroztak meg. El6zetes ex vivo adatok alapjan, mi CMGCD DS = 4.1
variansat hasznaltuk a kisérleteinkhez. Az egyszerGsitett szintézis folyamatot a 12. abra mutatja be

[174].
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12. abra. Egyszertsitett abrazolasa a carboxymethyl-y-ciklodextrin szarmazékok szintézisének folyamatardl [174].
4.2.2. Magnézium hatasanak vizsgalata

Ebben a kisérletsorozatban rocuroniumot (Esmeron; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyar-
orszag) és sugammadexet (Bridion; MSD Pharma Hungary, Budapest, Magyarorszag) hasznal-
tunk, melyeket kereskedelmi forgalomban vasaroltunk, és Krebs oldatban oldottunk fel, oly mér-

tékben, hogy 10-100 pl-es térfogatban lehessen dozirozni.

Tovabba magnézium heptahidrat szulfatot (Cormagnesin, Wérwag Pharma GmbH, Boblingen,
Németorszag) hasznaltunk és higitas nélkiil adtunk a puffer oldathoz, hogy elérjiik a magnézium

megfelel§ végsé koncentracidjat.

4.3, Kisérleti modszerek

4.3.1. Ex vivo patkany szovetpreparatum kivitelezése

Patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma preparatumot hasznaltunk mind a két kisérletsorozat-
hoz. A patkinyokat az petitoneumba befecskendezett, tildozirozott thiopentallal (60 mg/kg) 61-
titk meg, majd kivéreztettiik 6ket a dorsalis véna cavan ejtett vagason keresztil. A hemidiaph-
ragma preparaciojahoz a Bilbring 4ltal leirt modszernek egy moédositott verzidjat hasznaltuk
[165]. Bilateralis thoracotémiat hajtottunk végre, majd kiemeltiik a sternumot. Ezt kévetSen ki-
preparaltuk a két nervus phrenicust kranialis iranybdl rostralis iranyba, egészen a diaphragmaba
val6 becsatlakozasukig. Ezutan a két hemidiaphragmat preparaltuk ki a hozzajuk tartozé nervus
phrenicusokkal. A preparalast kévetéen a nervus phrenicus-hemidiaphragma preparatumokat egy
specialis szovettartoba helyeztik (ISO-07-TSZ2D, Experimetria Ltd., Budapest, Magyarorszag),
75 mL Krebs oldatba (110 mM NaCl, 5 mM KCI, 1,25 mM CaCl,, 1 mM MgSO,, 1 mM
KH>PO4, 5 mM glucose, 20 mM NaHCOs3), amit 95% Os-vel és 5% CO»-al (Vol%) buborékoltat-
tunk at. Az oldatot 37°C-on tartottuk. (AMP-09 Hémérséklet szabalyozé, Experimetria Ltd., Bu-

dapest, Magyarorszag) (13. abra).
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13. abra. A patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma szvetpreparatum.

A hemidiaphragmakat egy izometrids eréatvive transzducerhez (FSG-01/200 Force Transducer,
Experimetria Ltd., Budapest, Magyarorszag) erésitettiik a diaphragma centrum tendeniumanal egy
5/0 atmérdja sebészi varrattal. A méréseket egy AMP-01-SG Classic bridge erdsitével erdsitettitk
fel, és egy 16 csatornas professzionalis software csomaggal (S.P.E.L. Advanced Isosys software,
Experimenta Ltd., Budapest, Magyarorszag) rogzitettitk. A nervus phrenicus vagy single twitch
(ST) impulzusokkal ingereltik 5 masodpercenként (0,3 ms hosszusagu, téglalap alaka supramaxi-
malis erésségli impulzusok) vagy train-of-four (TOF) ingerlési mintaval 15 masodpercenként

(2 Hz frekvenciaval leadott, négy egymast kovetd, egyenként 0,2 ms hosszusagu téglalap alaku
supramaximalis erGsségt impulzusok, mely sorozatot 15 masodpercenként megismételtiink). Az
elektromos ingerlést egy négyszog impulzust generalé elektromos stimulatorral adtuk le (ST-03-

O4, Experimenta Ltd., Budapest, Magyarorszag).

A preparatum puffer oldatba val6 helyezését kovetSen, hagytuk a szoveteket akklimatizalédni 10
percet, amely id6tartam alatt nem ingereltiik az ideget, csak egy alap 20—30 mN-os fesziilést hasz-
naltunk. Ezt kovetéen megkezdtiik a nervus phrenicus elektromos ingerlését, amit 1-1,5 éran ke-
resztil folytattunk, mikézben az oldathoz nem adtunk egyéb szereket, csak a puffer oldatot cse-
réltiik sziikség szerint, egészen addig, amig egy stabil bazis fesziilést el nem értiink. Az izomrela-
xansokat, a szelektiv relaxans koté agenseket, valamint a magnéziumot, csak a stabilizaciés perid-
dust kévetéen adagoltuk az oldathoz. Egy adott koncentracio-hatas gorbe lemérését kovetSen a
puffer oldatot 5-sz6r cseréltitk at egy 30 perces idSintervallum alatt, hogy teljes kimosasat bizto-
sitsuk az oldathoz adott anyagoknak, miel6tt 4j koncentracid-hatas gorbe mérésébe kezdtiink

volna bele.
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Tobb mérést végeztiink egy adott patkanyon, de egy allat egy koncentracid-hatas gorbéhez csak
egy méréssel jarult hozza. Annak érdekében, hogy lecsokkenthessiik a szévetben az 1d6 el6rehala-
dasaval jelentkez6 degradaciobol fakadé hatasokat, a koncentracio-hatas gorbéket varialt sorrend-
ben vettiik fel az allatokban. A preparatumokat nem hasznaltuk tovabb, ha mar nem tudtunk egy
stabil bazis fesziilést fenntartani. Minden egyes koncentracio-hatas gérbe, amiket az abrakon be-

mutatunk, 5 kilénb6z6 allatbdl felvett koncentracié-hatas gorbébdl szarmaznak (14. dbra).

14. abra. A kisértlet sorozathoz hasznalt eszk6z0k.
4.3.2. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata
4.3.2.1. A rocuronium, vecuronium és pipecuronium koncentracié-hatas gorbéi

Ebben a kisérlet sorozatunkban el6szor harom izomrelaxans, a rocuronium, a vecuronium és a
pipecuronium koncentracio-hatas gorbéit vettik fel. Az izomrelaxansok hatasat a nervus phreni-
cusra kifejtett, single twitchek (ST) formajaban leadott, elektromos impulzusok altal kivaltott
izom 6sszehizdédasok erejének csokkenésén keresztill mértik (a tovabbiakban ST eré amplitudo).
A neuromuszkularis blokkolo szereket 15 perces intervallumokban adagoltuk. Az ST eré amplita-
dot egy adott gyogyszer koncentracional, 6t egymast kovetd izomkontrakeié atlagabodl kalkulaltuk
ki, amikor a kontrakciés amplitddok mar stabilizalodtak, és vizualisan nem valtoztak id6vel. Az
értékeket az alapfesziléshez korrigaltuk, amit a kontrakcidok k6zott mértiink, valamint a nem ke-
zelt preparatum maximalis kontrakciés amplitadéjahoz normalizaltuk, hogy létrehozhassuk a ku-
mulativ koncentracio-hatas gérbéket. Mindegyik preparatum 5-8 mérési pontot biztositott a gor-

bére.
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4.3.2.2. A sugammadex és CMGCD koncentracié-hatas gorbéi az aminoszteroid izomrelaxansok
kivaltotta izomblokk fliggesztésénél

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk a szelektiv relaxans kot6 agensek (SRBA) hatasat, egy
egyszeri izomrelaxans doézist adtunk a pufferoldathoz, amivel 90-95%-o0s ST eré amplitadé csok-

kenést értink el.
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15. abra. Kisérleti elrendezés. A: Neuromuszkularis blokkolé szerek koncentracié-hatas gérbéinek szerkesztése. 15 percenként bolus
izomrelaxdnsokat adagoltunk, amig a ST vélasz teljes szupresszidja el nem értiik. B: SRBA-ek koncentracié-hatds gbrbéinek szer-
kesztése. Egy inicialis blus NMBD addsa utan, hogy 90-95%-o0s ST depresszid j6jjon létre, SRBA-ek adagolasa tortént 15 percen-
ként, amig meg nem val6sult a neuromuszkularis blokk teljes fliggesztése. Egy reverzalashoz sziikséges dozisi sugammadexet adtunk
a C-vel torténd fiiggesztést kévetden, hogy igazolhaté lehessen a teljes fiiggesztés megvalésulasa. NMBD: neuromuszkularis blok-
kolé szer, ST: single twitch, SRBA: szelektiv relaxans kété agens, Pip: pipecuronium, Roc: Rocuronium, Vec: Vecuronium, Sug:
Sugammadex, C: Carboxymethyl-y-ciklodextrin.

Sug

Sug

Ezt kovetéen SRBA dézisokat 15 percenként adagoltuk, addig, amig tovabbi dézisok mar nem
okoztak tovabbi novekedést a ST er6é amplitdidéban. Egy sikeres felfiiggesztés a TOF arany meg-
hatarozasaval allapitottuk meg, amennyiben a TOF arany nagyobb volt, mint 90%. A TOF arany
a négy elektromos stimulus negyedik (T4) és elsé (T1) impulzusanak aranya (T4/T1). A CMGCD
gorbékhez, egy fliggesztési dozis (0,5 mg) sugammadex is adtunk, hogy garantaljuk az adott izom-
relaxans teljes felfiiggesztését. A ST eré amplitidot az SRBA beadasat megel6z6 ST eré amplitd-
dohoz korrigaltuk, és normalizaltuk a maximalis kontrakcids amplitidohoz a teljes felfiiggesztést
kovetSen, hogy 1étrehozzuk a kumulativ koncentracié-hatas gorbéket. A 15. abra mutatja be a ki-

sérleti terviunket.

4.3.3. A magnézium hatasanak vizsgalata
4.3.3.1. A magnézium és rocuronium koncentracio-hatas gérbéi

El6sz6r a magnézium és rocuronium koncentracié-hatas gérbéit hataroztuk meg a diaphragma-
nervus phrenicus preparatumunkon. A magnézium és rocuronium hatasait az izomkontrakcios
erdre, a single twitch eré amplituddjanak depresszidjaval szamszerdsitettiik. A magnézium és

rocuronium egy adott koncentraciéjanal az egy méréshez tartozé single twitch eré amplitadot, ot
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egymast kévetd kontrakcié atlagos értéke adta meg, amikor a kontrakcids amplitidok mar stabili-
zaloédtak. A kapott értéket pedig az alaptenzidhoz korrigaltuk. A single twitch eré amplitadét a
még kezeletlen preparatum maximalis single twitch eré amplitidéjahoz normalizaltuk, a kumula-
tiv koncentracié-hatas goérbék meghatarozasahoz. A magnézium koncentracio-hatas gérbéjének
kimérése soran 9,2 mg magnéziumot fecskendeztiink a puffer oldatba minden 10. percben addig,
amig a ST er6 amplitado teljes depresszidjat el nem értitk. Minden egyes preparatum 11-12 mé-
rési ponttal jarult hozza a gorbe felallitisahoz. A rocuronium koncentracié-hatas gorbéjének meg-
hatarozasahoz 15 percenként adagoltuk a vegytiletet az oldathoz. Az izomrelaxans esetében két
gorbét hataroztunk meg, két kilonb6z6 magnézium koncentracié mellett. Az egyik esetben a
rocuronium koncentracié-hatas gérbéjét 1 mM magnézium koncentracié mellett vettik fel, a ma-
sik esetben pedig 1,5 mM magnézium koncentracié mellett. Az 1 mM magnézium koncentracié
esetében a rocuronium kezd6 dozisa 0,2 mg volt, amit 0,1 mg dézisok kovettek, amig kontrakcio
mar nem volt érzékelheté ideg stimulaciot kdvetSen. Mindegyik preparatum 5—7 mérési ponttal
jarult hozza a gorbe kialakitasahoz. A 1,5 mM magnézium koncentracié mellett felvett koncentra-
ci6-hatas gérbénél az elsé rocuronium dézis 0,1 mg volt, melyet két 0,05 mg dézisu rocuronium
kovetett, majd 0,025 mg dézisokban folytattuk a rocuronium adagolasat, addig amig mar nem
volt kivalthaté izomkontrakcié elektromos stimulusra. Mindegyik preparatum 7—11 mérési pont-

tal jarult hozza a gorbe kialakitasahoz.

4.3.3.2. A magnézium préblokk hatasanak megitélése

Végeztink egy méréssorozatot annak meghatarozasa érdekében, hogy az izomrelaxalas megkez-
dése el6tt, azaz préblokk alkalmazott kilénb6z6 magnézium koncentracioknak milyen hatasa van
a neuromuszkularis blokk fiiggeszthet6ségére. Ebben a kisérletsorozatban két kiillonb6z6 magné-
zium koncentracié mellett mértitk a rocuroniummal kivitelezett izomrelaxacié sugammadexszel
torténd flggeszthetdségét. 1,5 mM magnézium koncentracié mellett egy egyszeri 0,3 mg dézist
rocuroniumot adtunk az oldathoz, 1 mM magnézium koncentracié mellett egy egyszeri 0,5 mg
dozisu rocuroniumot adtunk az oldathoz, hogy 90-95%-os single twitch er6é amplitadé depresz-
sziot érjunk el. Ezt kévetéen 10 percenként adagoltuk a sugammadexet, hogy felvegytik a vegyi-
let koncentracié-hatas gorbéjét. A ST eré amplitudot az alapvonalhoz korrigaltuk, ami a sugam-
madex beadasat megel6z6 ST er6 amplitadé volt, valamint normalizaltuk a teljes reverzalas utani
maximalis kontrakciés amplitidéhoz, hogy megalkothassuk a kumulativ koncentracié-hatas gor-
béket. 1 mM magnézium koncentracié mellett a kezd6 sugammadex dézis 0,2 mg volt, amit négy
0,1 mg-os dézis kévetett, majd egy 0,15 mg-os dézis, végil pedig 0,25 mg-os dézisok addig, amig
a ST eré amplitudo el nem ért egy platét, és a neuromuszkularis blokk felfiiggesztettsége nem iga-

zolodott azaltal, hogy a TOFR > 0,9 ért el. Mindegyik preparatum 5-8 mérési ponttal jarult hozza
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a koncentracid-hatas gorbe megalkotasahoz. A 1,5 mM magnézium koncentracié mellett a kezd6
sugammadex dozis 0,05 mg volt, amit harom 0,1 mg dézist sugammadex kovetett, majd egy

0,15 mg dézist sugammadex, végul 0,25 mg dézisi sugammadexek annyiszor amig a ST eré amp-
litadé el nem ért egy plato szintet, és a TOFR > 0,9-del igazoltuk a teljes izomerd visszatértét.

Minden egyes preparatum 7 mérési ponttal jarult hozza a koncentracio-hatas gorbe kialakitasahoz.

4.3.3.3. A magnézium posztblokk hatasanak megitélése

Ebben a kisérletben azt hataroztuk meg, hogy a magnéziumnak milyen hatasa van az izomrelaxa-
ciora és annak fiiggeszthet6ségére sugammadexszel, azutan megemelve a dézisat, hogy mar meg-
kezd6dott a neuromuszkularis blokk figgesztése, azaz posztblokk. A kisérletinkben 1 mM mag-
nézium koncentracié mellett 0,5 mg rocuroniumot adtunk az oldathoz, hogy 90-95%-os ST er6
amplitidoé csokkenést hozzunk létre. Ezt kovetéen megkezdtitk a neuromuszkularis blokk felfiig-
gesztését 10 percenként adagolt 0,1-0,2 mg dézist sugammadexszel, addig amig az 6sszes sugam-
madex dozis el nem érte a 0,5 mg-ot. Ekkor az oldatban a magnézium koncentraciét 1,5 mM-ra
noéveltiik, és a sugammadex adagolasat folytattuk el6szor egy egyszeri 0,15 mg dézissal, majd egy
0,1 mg dézissal. Ezt kovetSen 0,25 mg dozisokban adagoltuk a fiiggesztGszert, addig, amig egy
plat6 hatdst nem értunk el a ST eré amplitidoban, és a teljes izomerd visszatérte nem igazolodott,
azaltal, hogy a TOFR > 0,9-et el nem érte. A ST er6 amplitadot korrigaltuk a sugammadex be-
adasat megel6z6 ST erd amplitudo alapvonalahoz, valamint normalizéaltuk a teljes reverzalds utani
maximalis kontrakciés amplittdéhoz, hogy megalkothassuk a kumulativ koncentracié-hatas gor-
béket. Mindegyik preparatum 6—7 mérési ponttal jarult hozza a kumulativ koncentraci6-hatas

gorbe kialakitasahoz.

4.3.3.4. A magnézium hatasa a fuggesztés ,,safety margin’-jara

Ebben a kisérletben azt mértiik, hogy az oldatban névekvé magnézium koncentracié hogyan be-
folyasolja a sugammadexszel fiiggesztett rocuronium blokkot azutan, hogy mar teljesen visszatért
az izomeré a fliggesztés hatasara, azaz milyen hatassal van a magnézium a fiiggesztés ,,safety mar-

gin”-jara.
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16. abra. Kisérlet tervezet. A: magnézium koncentracié-hatas gérbéjének felvétele. Magnézium dézisokat adagoltunk a puffer oldat-
hoz 10 percenként, amig a ST eré amplitadé teljes szupresszidja meg nem valésult. B: Rocuronium koncentricié-hatas gorbéjének
felvétele. 15 percenként bélus rocuroniumot adagoltunk, amig a ST eré amplitidé teljes szupresszidja meg nem valdsult. A magné-
zium hatasinak felmérése érdekében a kisérletet megismételtik gy, hogy 10 perccel a rocuronium adagolasanak megkezdése el6tt,
bélus magnéziumot adtunk az oldathoz. C: Sugammadex koncentrdcié-hatas gérbéjének szerkesztése. Egy inicialis bélus rocuro-
nium adasat kévetéen, mely egy minimum 90%-os ST eré amplitadé depressziot okozott, sugammadex dézisokat adagoltunk 10
percenként, amig a ST amplitado teljes visszatérése meg nem valdsult. Az izomrelaxacié kivéltasa el6tt adott magnézium hatasanak
felmérése érdekében, a kisérletet megismétlésre kertilt ugy, hogy 10 perccel a rocuronium addsit megel6z6en, bélus magnézium
kertlt beadasra az oldatban. Az izomblokk kialakuldsa utdn adott magnézium hatisinak meghatirozasa érdekében, a kisétlet meg-
ismétlésre kertlt ugy, hogy a bélus magnézium, az izomeré sugammadexszel 1étrehozott részleges visszatérését kbvetSen kertlt
beadasta, és a sugammadex dozirozasa ezt kévetSen folytatédott tovabb. D: A magnézium hatasanak felmérése a fiiggesztés ,,safety
margin”-jara. Bélus rocuronium adasat kévetéen sugammadex dézisokat adagoltunk az izomrelaxacio teljes, vagy mar biztonsagos-
nak {télt hatirdig, TOFR-val mérve. Ezt kovetSen magnézium dézisokat adagoltunk, és minden adag utin TOFR mérés tortént.
Mg: magnézium, Roc: rocuronium, Sug: sugammadex, TOF: train-of-four, TOFR: train-of-four rata.

Ezt a kisérletet ugy kiviteleztiik, hogy sugammadexszel fiiggesztettiik a rocuronium kivaltotta
izomblokkot TOFR = 1,0-re, amikor mar lathaté faradas nem volt tapasztalhato, azaz a teljes
izomerd visszatéréséig, vagy pedig egy TOFR > 0,9 értékre, amikor még volt vizualisan lathato
taradas, de mar a klinikailag biztonsagosnak tartott extubacié kritériumat elértiik [45]. Ezt kéve-
téen a magnézium koncentraciét 0,5 mM-os 1épésekben emeltiik, addig amig 2 mM koncentraciot
nem értiink el. A TOFR-t 15 masodpercenként mértitk 10 percen keresztiil minden egyes magné-
zium koncentracié valtozast kovetSen, és a végsé stabil TOFR-t hasznaltuk fel, hogy szamszerG-

sitsitk a TOFR-ban végbement valtozasokat. A 16. abra mutatja be a kisérleti terviinket.

4.4, Statisztikak

Mind a két kisérlet sorozatunkban a MS Windowsra kialakitott GraphPad Prism 6-ot (GraphPad
Software, Inc., La Jolla, CA, USA) hasznaltunk a koncentracio-hatas gorbék illesztéséhez. A
gorbe illesztéshez tobb lehetséges megoldast is kindl a szoftver, melyek a kévetkez6k: non-linedris
regresszio, ,Jog(agonist) vs. normalized response-variable slope”, ,Jog(inhibitor) vs. normalized
response-variable slope”, ,,log(agonist) vs. response-Find EC anything”. A kévetkez6 illeszt

egyenletet hasznaltuk
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B 100
1+ (EC50 — X) - Hillslope

y ,ahol X = log(koncentracio)

¢és y a normalizalt és bazisvonal korrigalt kontrakciés amplitadé. ECo és ECy értékeket a kévet-

kez6 egyenlettel hataroztuk meg

log EC50 = log ECF —

F
-1 ,ahol F =90 F =99
Hillslope 8 100 — F ano vagy

4.4.1. Carboxymethyl-gamma-cyclodextrin hatasanak vizsgalata-power analizis

A kisérletet megel6z6en egy el6zetes mérést végeztiink (n = 3) a minta méretének meghataroza-
sara, amely sziikséges a pipecuronium koncentracié-hatas gorbéjének kiszamitasahoz. Eredmény-
ként logECso = 0,14 és SD = 0,007 értékeket kaptunk. 10%-os valtozast feltételezve az ECsg érté-
kében, ami mar klinikailag relevans valtozasnak mondhaté, a = 0,05 és 80%-o0s ,,power” esetén

n = 5 mintaméretet kaptunk egy kétoldali teszt elvégzéséhez. Statisztikai 6sszehasonlitasa a kon-
centracio-hatas gérbéknek az MS Windowsra kifejlesztett GraphPad Prism 6 programmal végez-
tik el, egy extra sum-of-squares F-teszttel. LogECso, LogECo vagy LogECs modell komponenst
hasznaltunk az extra sum-of-squares-hez. Az eredmények atlagban, vagy 95%-os konfidencia in-

tervallumban (CI) vannak feltiintetve, amennyiben masképpen nem specifikaljuk.

A szelektiv relaxans blokkol6 vegytilettel torténd felfiiggesztés elétti, a 90-95%-o0s ST eré ampli-
tudo6 depressziot 1étrehozé izomrelaxans dézisok 6sszehasonlitasa, illetve az ECso, ECop és ECoo-
hez hozzarendelt kiillénb6z6 izomrelaxans koncentracidokat Student T-test-tel hasonlitottuk dssze

Microsoft Excelben (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA).

4.4.2. Magnézium hatasanak vizsgalata — power analizis

A kisérletet megel6z6en egy el6zetes mérést végeztiink (n = 3) a minta méretének meghatiroza-
sara, amely sziikséges a rocuronium koncentracio-hatas gérbéjének kiszamitasahoz. Eredménye-
inkben LogECsy = 0,875 és SD = 0,023 értékeket kaptunk. 10%-os valtozast feltételezve az ECs
értékében, ami mar klinikailag relevans valtozasnak mondhato, o = 0,05 és 80%-os ,,power” ese-
tén n = 4 mintaméretet kaptunk egy egyoldali teszt elvégzéséhez. A koncentracio-hatas gorbék

statisztikai 6sszehasonlitasa az MS Windowsra kifejlesztett GraphPad Prism 6 programmal tOr-

tént, extra sum-of-squares F-teszttel. Az extra sum-of-squares-hez LogECs, modell komponenst
hasznaltunk. Az eredmények atlagban, vagy 95%-o0s konfidencia intervallumban (CI) vannak fel-

tuntetve.
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5. Eredmények

5.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata

5.1.1. Koncentracio-hatas kapcsolat a kiilonb6z6 izomrelaxansok esetén

Els6 1épésként meghataroztuk a koncentracio-hatas gérbéit az Osszes altalunk vizsgalt izomrela-
xansoknak, azaz a rocuroniumét, vecuroniumét, és pipecuroniumét. Eredményeinkben az 50%-os
(ECsp), és 90%-o0s (ECo) effektiv koncentraciot tuntettiik fel, melyek azok a koncentraciok, me-

lyek mellett rendre, 50%-0s, valamint 90%-os az izomrelaxans hatasa.
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17. abra. Koncentracié-hatas gérbéi a killénb6z6 izomrelaxansoknak. A: A pipecuronium, vecuronium és rocuronium koncentracié-
hatés gorbéi. Normalizalt kontrakcids eré amplitidd, az izomrelaxansok koncentraciéjanak tizes alapt logaritmusanak fiiggvényében
(log10) abrazolva. A gérbék a legjobban illeszkedé gbrbék, non-linearis regresszioval kozelitve, n = 5 kiilénb6z6 preparatumbol.
Meérési pontok az atlag értékét reprezentdljak a normalizalt eré amplitidonak egy adott koncentracié mellett. A hiba-savok a standard
deviaciéjat mutatjak a mérési pontoknak. B: A pipecuronium koncentracié-hatas gérbéjének eltolédasat mutatja 13,3 uM CMGCD
el6kezelést kévetéen. CMGCD: carboxymethyl-y-ciklodextrin, NMBD: neuromuszkularis blokkolé szer.
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Rocuronium esetén azt kaptuk, hogy az ECs értéke 7,50 uM (6,93—-8,12 uM), az ECy értéke
11,36 uM (9,64-13,39 uM). Vecuronium esetén az ECs értéke 3,69 uM (3,59-3,80 uM), az ECop
értéke pedig 5,29 uM (4,97-5,63 uM). A pipecuronium ECs értéke 1,38 uM (1,33—1,42 uM), ECo
értéke pedig 1,68 uM (1,58—1,79 uM). Az eredmények az 2. tablazatban vannak feltintetve. Az
izomrelaxansok koncentracid-hatas gérbéit a 17. abra mutatja be. Az eredményeink alapjan a pi-
pecuronium mutatta a legnagyobb potencialt, mig a vecuroniumnak kézepes mértéki volt a po-
tencialja. A rocuroniumnak kellett a legnagyobb koncentracid, hogy effektiven csokkentse a ST
eré amplitudot ex vivo rendszeriinkben. Az értékek atlag és 95%-os konfidencia intervallumban

vannak megadva.

NMBD ECs) (1M) ECy (1M)
Pipecuronium 1,38 (1,33-1,42) 1,68 (1,58-1,79)
Pipecuronium + CMGCD 2,04 (1,94-2,16) 2,90 (2,58-3,25)
Vecuronium 3,69 (3,59-3,80) 5,29 (4,97-5,63)
Rocuronium 7,50 (6,93-8,12) 11,36 (9,64—13,39)

2. tablazat. A pipecuronium, vecuronium és rocuronium ECs és ECo értékeinek Gsszehasonlitasa. Az értékek atlagban és 95%-os
konfidencia intervallumban vannak megadva. ECs: hatdsos koncentracié 50%-os hatas eléréséhez, ECoo: hatasos koncentracié 90%-
os hatas eléréséhez, Pipecuronium + CMGCD: pipecuronium effektiv koncentraciéja 13,3 uM carboxymethyl-y-ciklodextrinnel
valé el6kezelést kovetGen. CMGCD: carboxymethyl-y-ciklodextrin.

5.1.2. Az izomrelaxansok altal kivaltott neuromuszkularis blokk felftiggesztésének
mechanizmusa CMGCD-vel

Annak érdekében, hogy meghatarozzuk az interakcio jellegét a CMGCD és az izomrelaxansok
kozott, CMGCD-t adtunk az oldathoz, 4gy, hogy annak az oldatban val6 végsé koncentracioja
13,3 uM legyen, miel6tt elkezdtik névelni a pipecuronium koncentracidjat. A figgesztészerrel
torténd elékezelés utan a pipecuronium ECs értéke 2,04 uM (1,94-2,16 uM), ECop értéke pedig
2,90 uM (2,58-3,25 uM) volt. Az el6kezelés CMGCD-vel jobbra tolodast eredményezett a pipe-
curonium koncentracié-hatas gérbéjében. A maximalis ST depresszié viszont tovabbra is kivite-
lezhet6 volt a CMGCD jelenlétében, csak magasabb pipecuronium koncentracié mellett (ahhoz
viszonyitva, amikor a CMGCD nem volt jelen az oldatban). A kapott eredményeket a 2 tablazat, a

koncentracié-hatas gérbét a 17. abra B mutatja.

A kapott eredménytink azt feltételezi, hogy a CMGCD megkéti a pipecuroniumot addig, amig a
receptorai nem telitédnek, ami utan a nem kotott izomrelaxans molekulak képesek ST depressziot
létrehozni. A carboxymethyl-y-ciklodextrin komplex képz6dését az izomrelaxanssal a 18. abra

mutatja be.
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18. abra. A carboxymethyl-y-ciklodextrin sematikus modellje és komplex képzése neuromuszkularis blokkolé szetrel.

5.1.3. A CMGCD potencialja a neuromuszkularis blokk felfliggesztésére a
sugammadexhez képest
Mindharom izomrelaxanshoz felvettitk a CMGCD és sugammadex koncentracié-hatas gorbéit. A
rocuronium esetében azt kaptuk, hogy a CMGCD ECs értéke 35,89 uM (32,67-39,41 uM) volt,
az ECy értéke pedig 119,9 uM (101,5-141,9 uM), a sugammadex ECs értéke 3,67 uM (3,43—
3,92 uM), az ECy pedig 6,08 uM (5,34—6,92 uM) volt. A pipecuronium kivaltotta izomrelaxacio
fuggesztéséhez hasznalt CMGCD ECs értéke 10,14 uM volt (9,61-10,70 uM), ECy értéke
21,60 uM (19,63-23,76 uM) volt, a sugammadex ECs értéke 0,67 pM (0,62-0,74 uM), ECy ér-
téke 1,05 uM (0,86—1,29 uM) volt. A vecuronium fiiggesztésénél azt kaptuk eredménytl, hogy a
CMGCD ECs értéke 376,1 uM volt (341,9-413,8 uM), ECy értéke 863,1 uM (727,8-1023 uM)
volt, a sugammadex ECs értéke 1,45 uM (1,35-1,56 uM), ECy értéke pedig 3,33 pM (2,82—
3,92 uM) volt.
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19. abra. Az SRBA-ek koncentracié-hatas gorbéi. A: Pipecuronium indukalta izomrelaxacio fiiggesztésére hasznalt sugammadex és
CMGCD koncentracié-hatas gorbéi. B: Rocuronium indukaélta izomrelaxacié fiiggesztésére hasznalt sugammadex és CMGCD kon-
centracié-hatas gorbéi. C: Vecuronium indukalta izomrelaxacié fliggesztésére hasznalt sugammadex és CMGCD koncentraci6-hatas
gbrbéi. Normalizalt kontrakcids eré amplitddé, a SRBA-ck koncentracidjanak tizes alapt logaritmusanak fiiggvényében (log10)
abrazolva. A gbrbék a legjobban illeszked$ gbrbék, non-linearis regressziéval kézelitve, n = 5 kilénb6z6 preparatumbdl. Mérési
pontok az atlag értékét reprezentdljdk a normalizalt er6 amplitidénak egy adott koncentricié mellett. A hiba-savok a standard
devidciéjat mutatjak a mérési pontoknak. CMGCD: carboxymethyl-y-ciklodextrin, SRBA: szelektiv relaxans k6t6 agens.

Az eredményeinket a 3. tablazat, a koncentracié-hatas gorbéket pedig a 19. abra mutatja. Az ECso

és ECq értékek mind a sugammadexnél mind a CMGCD-nél a pipecuroniumnal voltak a legala-
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csonyabbak. A sugammadex potencialja, hogy fliggessze a vecuronium altal l1étrehozott neu-
romuszkularis blokkot, nagyobb volt, mint a rocuronium 4altal l1étrehozott blokknal, mig a
CMGCD-nek a rocuroniumnal volt nagyobb potencialja, és a vecuronium felfiiggesztésére volt a
leggyengébb hatassal. Mind a harom izomrelaxans eseténben a sugammadexnek szignifikansan

alacsonyabb volt az ECs és ECy értéke a CMGCD-hez képest (< 0,0001).

Amig a CMGCD-vel teljes fliggesztést lehetett elérni pipecuronium indukalta izomrelaxacié ese-
tén, addig rocuronium esetében csak 94,6 £ 1,5%-os izomerd visszatérést, vecuronium esetében
86,3 * 5%-0s ST amplitadot lehetett elérni. Erdekességképp a rocuronium altal kivaltott blokk
esetén az ST eré amplitddod visszatérése nagyobb volt, mint a TOF ratio visszatérése (94,6%
szemben 90,6%-kal), mig vecuronium esetében az ST er6é amplitadé visszatérte alacsonyabb volt,
mint a TOF rata visszatérése (806,3% szemben 87,6%-kal). Bar a ST visszatérés és a TOF arany
kozotti kilonbség nem volt statisztikailag szignifikans (p = 0,249 rocuronium és p = 0,637 vecu-

ronium esetén) (19. abra, 3. tablazat).

NMBD SRBA ECs) (uM) ECy (uM)
Rocuronium CMGCD 35,89 (32,67-39,41) 119,9 (101,5-141,9)
Sugammadex 3,67 (3,43-3,92) 6,08 (5,34-6,92)
Pipecuronium CMGCD 10,14 (9,61-10,70) 21,60 (19,63-23,76)
Sugammadex 0,67 (0,62-0,74) 1,05 (0,86-1,29)
Vecuronium CMGCD 376,1 (341,9-413,8) 863,1 (727,8-1023)
Sugammadex 1,45 (1,35-1,56) 3,33 (2,82-3,92)

3. tablazat. CMGCD és Sugammadex ECsg és ECo értékeinek Osszehasonlitdsa. Az értékek atlagban és 95%-os konfidencia inter-
vallumban vannak megadva. ECso: hatasos koncentracié 50%-os hatas eléréséhez, ECop: hatdsos koncentracié 90%-os hatas eléré-
s¢hez. CMGCD: carboxymethyl-y-ciklodextrin.

5.1.4. Szelektiv relaxans kot6 agensek affinitasa a neuromuszkularis blokkol6
szerekhez
Mivel az izomrelaxansokat olyan koncentraciéban adtuk az oldathoz, hogy minimum 90%-os ST
eré amplitudo csokkenést okozzanak, a neuromuszkularis blokkold szerek potencial-beli kilénb-
ségel, szignifikans koncentracié-beli killénbségeket eredményeztek (p < 0,0001 az 6sszes NMBD
parhoz). Hogy jobban fel tudjuk mérni az SRBA-ek valds affinitasat az izomrelaxansokhoz, mind
a két fuggesztészerhez kikalkulaltuk az az ECsy és ECop értékeknek az adott NMBD koncentraci-
6jahoz viszonyitott aranyat, igy megkapva a korrigalt effektiv koncentracié értékeket (ECso e,
ECoe). Rocuroniummal kivaltott izomrelaxacié esetén a CMGCD ECsg e értéke 3,81 pM (2,44—
5,19 uM) volt, az ECo e értéke pedig 10,60 uM (9,63—11,57 uM). Rocuronium kivaltotta izom-
relaxacié esetén a sugammadex ECsopa értéke 0,34 uM (0,24-0,44 uM) volt, ECooer értéke
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0,55 uM (0,48-0,62 uM) volt, ECoo ek értéke pedig 0,95 uM (0,82—1,08 uM) volt. Pipecuronium-
mal kivaltott relaxacié esetén a CMGCD ECsg e értéke 5,15 pM (4,21-6,08 uM) volt, ECoo ek ét-
téke 11,02 uM (8,95-13,08 uM) volt. Pipecuroniummal kivaltott izomrelaxacié esetén a sugam-
madex ECsoya értéke 0,38 uM (0,23-0,54 uM)volt, ECooxe értéke 0,58 uM (0,43-0,74 uM) volt,
mig ECooer értéke 0,95 uM (0,69-1,20 uM) volt. Vecuronium esetében azt kaptuk, hogy a
CMGCD EDsoper értéke 101,2 uM (73,9-128,4 uM) volt, ECooer érték 306,0 pM (172,7—

439,2 uM) volt. Vecuronium esetén a sugammadex ECsoge értéke 0,32 uM (0,23-0,41 uM), az
ECooke 0,68 uM (0,54-0,83 uM), és az ECoo e, értéke pedig 1,67 uM (1,08-2,26 uM) volt. Sugam-
madex esetében nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség az ECsoge és ECop ek értékében,
sem pipecuronium, sem rocuronium, sem vecuronium esetében. A koncentracid-hatas gorbék su-
gammadex esetében nagyon meredekek voltak, emiatt kalkulaltuk ki az ECoo e, értékeket is. Az
ECoo ek érték vecuronium esetében szignifikansan magasabb volt, mint pipecuronium (p = 0,024)
és rocuronium esetében (p = 0,013). A CMGCD esetében az ECsoyek, és ECooger értékek szignifi-
kansan magasabbak voltak vecuronium esetében, a rocuronium és a pipecuronium ezen értékei-
hez képest. Az ECsoek, €8 EConer értékek rocuronium esetében nem voltak szignifikansan kiseb-

bek a pipecuroniumnal kalkulalt értékeknél (4. tablazat).

NMBD SRBA ECso ek (1M) ECooxer (1M) ECoo ek (1M)
Rocuronium CMGCD 3,81 (2,44-5,19) 10,60 (9,63-11,57)

Sugammadex 0,34 (0,24-0,44) 0,55 (0,48-0,62) 0,95 (0,82—1,08)
Pipecuronium CMGCD 5,15 (4,21-6,08) 11,02 (8,95-13,08)

Sugammadex 0,38 (0,23-0,54) 0,58 (0,43-0,74) 0,95 (0,69-1,20)
Vecuronium CMGCD 101,2 (73,9-128,4) | 306,0 (172,7-439,2)

Sugammadex 0,32 (0,23-0,41) 0,68 (0,54-0,83) 1,67 (1,08-2,26)

4. tablazat. CMGCD és Sugammadex ECsg ek, ECop ek és ECoo kek értékeinek 6sszehasonlitdsa. Az értékek dtlagban és 95%-o0s kon-
fidencia intervallumban vannak megadva. Az ECs ek, ECoo ek és ECoo ek értékek a relaxans kété agensek 50%-os, 90%-os és 99%-
os korrigalt effektiv koncentraciéjat jelentik, rendre, az izomrelaxansok koncentraciéjahoz normalizalva. CMGCD: carboxymethyl-
y-ciklodextrin, NMBD: neuromuszkularis blokkolé szerek, SRBA: szelektiv relaxans kété agens.

5.2. A magnézium hatasanak vizsgalata

5.2.1. Magnézium hatasa a neuromuszkularis transzmisszidra

Elsé 1épésként meghataroztuk a magnézium koncentracié-hatas gorbéjét (20. abra). Az effektiv
koncentracié 50%-anak (ECso) eléréséhez 4,06 mM-ra (95% CI: 3,91-4,21 mM) volt sziikség (5.
tablazat). A koncentraci6-hatas gorbébdl latszik, hogy megnévelve a magnézium koncentraciot
1 mM-16l 1,5 mM-ra, atlagosan 96,6%-ra (95% CI: 91,4-101,8%) csokkent a ST eré amplitado,

ahhoz az amplitadohoz képest, amit 1mM magnézium koncentracional mértiink.
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20. abra. Magnézium koncentracié-hatas gérbéje. Normalizalt kontrakcids eré amplitidd, a magnézium koncentracidjanak tizes
alapu logaritmusanak fiiggvényében (logio) abrazolva. A gorbék a legjobban illeszked6 gérbék, non-linedris regresszidval kozelitve,
n = 5 kilénb6z6 preparatumbol. Mérési pontok az atlag értékét reprezentdljak a normalizalt eré amplitidénak egy adott koncent-
raci6 mellett. A hibasdvok a standard deviaciéjat mutatjdk a mérési pontoknak.

5.2.2. Magnézium hatasa a rocuronium altal kivaltott neuromuszkularis blokkra

A rocuronium koncentracié-hatas gorbéjét 1 mM és 1,5 mM magnézium koncentracié mellett is
felvettik. A rocuronium ECs értéke 1 mM magnézium koncentracié mellett 7,5 uM (6,93—

8,12 uM) volt, ECos értéke pedig 12,89 uM (10,67-15,56 uM) volt. 1,5 mM magnézium koncent-
racié mellett a rocuronium ECs értéke 4,26 uM (4,09—4,43 uM) volt, ECos értéke pedig 7,35 uM
(6,64-8,13 uM) volt (p < 0,0001) (5. tablazat). A magnézium koncentraciét névelve balra tolodast

tapasztaltunk az izomrelaxans koncentracié-hatas gorbéjében (21. abra).
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21. dbra. Rocuronium koncentracié-hatas goérbéi két kiillonb6z6, 1 mM és 1,5 mM, magnézium koncentracié mellett. Normalizalt
kontrakcids eré amplitidd, a rocuronium koncentraciéjanak tizes alapu logaritmusanak fiiggvényében (logio) abrazolva. A gérbék a
legjobban illeszked6 gbrbék, non-linearis regresszidval kozelitve, n = 5 kilénb6z6 preparatumbol. Mérési pontok az atlag értékét
reprezentaljak a normalizalt eré amplitidénak egy adott koncentracié mellett. A hibasavok a standard deviacidjat mutatjak a mérési
pontoknak.
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5.2.3. Magnézium hatasa a rocuronium altal kivaltott neuromuszkularis blokk
sugammadexszel val6 fluggesztésére
Ehhez a méréshez rocuroniummal létrehozott izomrelaxaciot értink el 1 mM és 1,5 mM magné-
zium koncentracié mellett, majd 1épésrél-1épésre noveltik a sugammadex koncentracidjat az ol-
datban, hogy a neuromuszkularis blokk felfiiggesztését vizsgaljuk. A két killonb6z6 magnézium
koncentracié mellett felvett koncentracio-hatas gérbéjét a sugammadexnek a 22. abra mutatja be.
Eredményeinkben azt kaptuk, hogy a sugammadex ECs értéke 1 mM magnézium koncentracid
mellett 3,67 uM (3,43-3,92 uM) volt, 1,5 mM magnézium koncentracié mellett pedig 1,51 pM
(1,42-1,50 uM) volt. Az effektiv koncentracié a 95%-o0s izomerd kontrakcid visszatéréséhez
(ECos) 1 mM magnézium koncentracié mellett 7,22 uM (6,09-8,54 uM), 1,5 mM magnézium kon-
centracié mellett 4,48 uM (3,80-5,29 uM) volt. Az 1 mM és 1,5 mM magnézium koncentracié
mellett mért ECsq és ECos értékek k6zotti koncentracio kiilonbségek statisztikailag szignifikansak

voltak (p < 0,0001 az ECs esetében, és p = 0,002 ECos esetében) (5. tablazat).
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22. abra. Sugammadex koncentricié-hatas gérbéi a rocuronium kivaltotta izomrelaxacié fuggesztésénél, még az izomrelaxalas elStt
megemelt, két kiilénb6z6, 1 mM és 1,5 mM, magnézium koncentracié mellett. Normalizalt kontrakcids eré amplitado, a sugam-
madex koncentriciéjanak tizes alapt logaritmusanak figgvényében (logio) abrazolva. A magnézium izomblokk potencirozé hatasa
miatt a rocuronium koncentraciéja 0,3 mg volt a 1,5 mM magnézium koncentracié mellett, és 0,5 mg, az 1 mM magnézium kon-
centracié mellett. A gérbék a legjobban illeszked6 gorbék, non-linedris regresszioval kozelitve, n = 5 kiillonb6z6 preparatumbol.
Mérési pontok az atlag értékét reprezentaljak a normalizalt eré amplitidénak egy adott koncentracié mellett. A hibasavok a standard
deviaciéjat mutatjak a mérési pontoknak.

Habiar a latszolagos potencialja a sugammadexnek gy tlnik, hogy né, ahogy noveljik a magné-
zium koncentraciot, a hatast megzavarja, hogy a magasabb magnézium koncentracié mellett ki-
sebb rocuronium koncentracié valtja ki az azonos mértékd neuromuszkularis blokkot. A kisérle-
teinkben, hogy 90% ST eré amplitad6 csokkenést érjiink el, 1 mM magnézium koncentracié mel-
lett 0,5 mg rocuroniumra volt sziikség, 1,5 mM magnézium koncentracié mellett, pedig csak

0,3 mg rocuroniumra. Annak érdekében, hogy kizarjuk a kiilonb6z6 rocuronium koncentraciok
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okozta hatasokat a sugammadexel torténd izomrelaxacio figgesztésre, a neuromuszkularis blokk
parcialis felfiggesztését kvetden emeltink a magnézium koncentracion, igy elérve, hogy ugyan-
olyan rocuronium koncentracié mellett figyeljiik a sugammadex hatasat kiilonb6z6 magnézium
koncentraciok mellett (23. dbra). A megnovelt magnézium koncentracié ebben a felallasban, egy
meredek cs6kkenést eredményezett a ST eré amplitidoban, és egy kovetkezményes novekedést a
sugammadex ECs értékében, azaz 3,67 uM-rol (3,43-3,92 uM) 5,36 uM-ra (5,18-5,53 uM) néve-
kedett, ami statisztikailag szignifikans kilénbséget eredményezett (p < 0,0001). Az ECos értékek
kozott viszont nem volt statisztikailag szignifikans kulonbség (p = 0,542), 7,22 uM-r6l (6,09—
8,54 uM) 7,61 uM-ra (7,05-8,20 uM) névekedett (5. tablazat).
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23. abra. Izomrelaxaciét kovetSen adott magnézium hatdsa a sugammadex koncentracié-hatas gbrbéjére, rocuronium kivaltotta
izomrelaxacié fliggesztésénél. Normalizalt kontrakcids eré amplitudd, a sugammadex koncentraciéjanak tizes alapu logaritmusanak
fiiggvényében (logio) abrazolva. 1 mM magnézium koncentracié mellett 0,5 mg rocuronium keriilt beadasra, amit sugammadexel
fuggesztettink, vagy azonos magnézium koncentracié mellett (O), vagy parcialis reverzalst kévetSen 1,5 mM-ra megemelt magné-
zium koncentracié mellett (H). A magnézium koncentraciét parcialis izomrelaxalas fiiggesztését kévetéen emeltik meg, amit a
fekete nyil jel6l, hogy vizualizalhatok lehessencek a kontrakcidk, a magnézium izomblokk potencirozoé hatasa ellenére. A fekete szag-
gatott vonal (===) az tényleges normalizalt kontrakcids eré amplitidot, mig a sziirke potty6zott vonal (o) a legjobban illeszkeds gérbét
mutatja, non-linedris regressziéval kézelitve, n = 5 kilénb6z6 preparatumbdl. Mérési pontok az atlag értékét reprezentaljak a not-
malizalt er6 amplitidénak egy adott koncentracié mellett. A hibasavok a standard deviaciéjat mutatjak a mérési pontoknak.

5.2.4. Magnézium hatdsa a sugammadexszel tortént neuromuszkularis blokk
feltiggesztését kovetden

Mivel a magnézium hozzaadasa az oldathoz parcialis sugammadexszel val6 fiiggesztést kovetéen

csOkkenést eredményezett a ST eré amplitddoban, és novekedést a koncentracié-hatas gérbe me-

redekségében, meg akartuk vizsgalni, hogy valtozé magnézium koncentraciék mellett a biztonsa-

gos neuromuszkularis felfiggesztés tradicionalis mérése tovabbra is megbizhaté-e. Ezért a neu-

romuszkularis blokkot teljes mértékben felfiiggesztettiik (TOF arany = 1, atlag TOF arany

0,99 * 0,006), vagy pedig a biztonsagi hatar felettire, de még lathat6 csokkenéssel (TOF

arany > 0,9, atlag TOF arany 0,95 + 0,02), és ezt kévetéen emeltik a magnézium koncentraciot
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az oldatban. A sugammadex/rocuronium arany 1,43 volt (0,83-2,02) a TOF arany = 1 csoport-
ban, és 0,68 (0,60-0,76) a TOF arany > 0,9 csoportban. Amig a TOF arany stabil maradt n6-
vekvé magnézium koncentracié mellett a TOF arany = 1-ben, addig a TOF arany > 0,9 csoport-
ban folyamatos csokkenést észleltink a TOF aranyban, és a neuromuszkularis blokk biztonsagi

szint ala vald visszatérését tapasztaltuk, (24. abra).
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24. abra. Magnézium kivaltotta valtozas a ,.train-of-four” (TOF) rataban. TOF rita a magnézium koncentricié fiiggvényében.
0,5 mg rocuronium koncentraciot kévetéen sugammadexet adagoltunk addig amig, a klinikailag elfogadott értékét el nem érte a
TOF rata, azaz 1 > TOF rata > 0,9, de még lathat6 faradassal, vagy pedig teljes fiiggesztésig, azaz TOF rata = 1,0, firadas nem
lathaté. Ezt kévetéen a magnézium koncentraciot 1,5 mM-ra emeltiik, majd 2,0 mM-ra. Mindegyik fiiggesztési tipus n = 5 kiilén-
b6z6 preparatumbdl mértitk. Mérési pontok a TOF rata atlagat reprezentaljak egy adott koncentraciénal. A hibasavok a standard
deviaciéjat mutatjak a mérési pontoknak.

Gérbe Atlag (95% CI) ECs Atlag (95% CI) ECos
Magnézium 4,06 (3,91-4,21) mM
Rocuronium Mg?* =1 mM 7,50 (6,93-8,12) uM 12,89 (10,67-15,56) uM
Rocuronium Mg?" = 1,5 mM 4,26 (4,09-4,43) uM 7,35 (6,64-8,13) uM

p < 0,0001 p < 0,0001
Sugammadex 3,67 (3,43-3,92) uM 7,22 (6,09-8,54) uM
(Rocuronium 0,5 mg, Mg?* = 1 mM)
Sugammadex 1,51 (1,42-1,60) uM 4,48 (3,80-5,29) uM
(Rocuronium 0,3 mg, Mg?" = 1,5 mM)

p < 0,0001 p < 0,002
Sugammadex 5,36 (5,18-5,53) 7,61 (7,05-8,20) uM
(Rocuronium 0,5 mg, Mg?* =1 + 0,5 mM)

p < 0,0001 p = 0,542

5. tablazat. Legjobban illeszthetS értékei a rocuronium és sugammadex koncentracié-hatas gérbéinek. A feltiintetett p értékek az
1 mM magnézium koncentracié mellett mért referencia koncentracié-hatas gérbével vannak 6sszevetve. ECso: hatdsos koncentracié
50%-o0s hatas eléréséhez, ECos: hatdsos koncentracié 95%-os hatas eléréséhez, CI: konfidencia intervallum.
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6. Megbeszélés

6.1. Carboxymethyl-y-ciklodextrin hatasanak vizsgalata

Az izomrelaxacid, ami az altalanos anesztézia egyik alapja, sulyos sz6védményeket okozhat, ha
fennmarad a hatasa az extubaciot kovetéen [157]. A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis
blokk, és az acetilkolin-észteraz gatlok okozta mellékhatasok miatt a klinikai gyakorlat a kozepes
hatastartamt neuromuszkularis blokkol6 szerek elterjedésének kedvezett a hosszu hatasu izom-
relaxansokkal szemben [153]. Ennek ellenére a PORNB nem lett megbizhatéan eliminalva a ko-
zepes hatastartamu izomrelaxansok hasznalataval sem [154], ezért a neuromuszkularis blokk rutin
monitorozasa, valamint a megfelel6 felfuggesztése, amennyiben sziikséges, elengedhetetlenek a
megfelel§ betegbiztonsag érdekében [156] [173]. A szelektiv relaxans k6té agensek, nevezetesen a
sugammadex, gyors és biztos felfliggesztését eredményezi az izomrelaxansoknak, kevés mellékha-
tassal [114]. Azonban a sugammadexnek is megvannak a limitaciéi. Magas ara, korilményes el6al-
litasa, moderalt hozamu feldolgozasa, a vegyiilet szennyezettsége, ami megneheziti a tisztitasat,
valamint a szabadalmi jogok mind hozzajarulnak a sugammadex korlatozott alkalmazhatdsaga-
hoz. A vegytlet hasznalata mellett ritkan el6fordultak allergias reakcidk, és anafilaxias sokk, mind
felnéttekben [175], mind gyerekekben [176]. Ezen kiviil nagyon ritkan, sulyos atropin rezisztens
bradikardiardl és aszisztoliardl is szamoltak mar be tanulmanyok [16] [103]. Tovabba a sugam-
madex hatdstalan benzilizokinolin vazas izomrelaxansokkal szemben, mint amilyen példaul az at-
racurium, vagy cisatracurium [177]. Ezek miatt, egy konstans keresés folyik a neuromuszkularis
blokkol6 szerek alternativ antagonistai utan, melyeknek szélesebb a felfiiggesztési spektruma, és

kevesebb mellékhatassal rendelkeznek.

A Cyclolab Ltd. munkatarsainak célja azt volt, hogy kifejlesszenek potencialis és alkalmas cik-
lodextrin bazisu fliggesztszereket, melyeknek egyszeribb, olcsobb, és kornyezetbaratibb a szin-
tézise, mint a sugammadexé, hatékonyan kétédnek pipecuroniumhoz, rocuroniumhoz és vecuro-
niumhoz, és ezeknek szelektiv antagonistai. Az altaluk el6allitott vegytiletek kot6dést affinitasat a
harom izomrelaxanshoz in vitro médszerrel vizsgaltak, valamint tesztelték a hasznalhatésagukat
az ex vivo patkany nervus phrenicus—diaphragma preparatumon. Kisérleteikben a 6. tablazatban

telsorolt vegytileteket hasznaltak.
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vegyiiletek fajtaja vegyiiletek neve

random maod szubsztitualt 3-CD szarmazékok carboxymethyl-3-CD DS=3,5

carboxyethyl-8-CD DS=2,8

sulfobutylether-3-CD DS=4,2

sulfobutylether-8-CD DS=6,5 (DEXOLVETM)

sulfobutylether-3-CD DS=10,4

maltooligomer szarmazékok carboxymethyl maltooligomer

sulfobutylether maltooligomer

egyetlen isomert tartalmazé y-CD szarmazék octakis-(2,3-di-O-methyl-6-O-carboxymethyl)-y-CD

random moédon szubsztitualt y-CD szarmazékok carboxymethyl-y-CD DS=4,2

carboxymethyl-y-CD DS=5,9

carboxymethyl-y-CD DS=8,5

carboxymethyl-y-CD DS=21

carboxyethyl-y-CD DS=3,0

succinylated-y-CD DS=3,8

sulfopropylether-y-CD DS=2,6

sulfobutylether-y-CD DS=4,3

sulfobutylether-y-CD DS=5,7

sulfobutylether-y-CD DS=12.4

sulfobutylether-y-CD DS=13,7

6. tablazat. Cyclolab Ltd. 4ltal elSallitott és vizsgalt vegytiletek.

Az in vitro kisérleteik eredményei azt hoztak, hogy a kisebb tiregt, azaz a 3-ciklodextrinek kisebb
affinitast mutattak az izomrelaxansokhoz, mint a megfelel6 y-ciklodextrin parjuk, igazolva, hogy
szitkséges a nagyobb treg a megfelel komplex képzéshez. Carboxyethyl és sulfobutylether szar-
mazékok esetén 6-szoros, carboxymethyl szarmazékok esetén 20-szoros affinitasbéli névekedést
tapasztaltak a - és y-ciklodextrinek kozott. A két legkisebb affinitasi értéket a két linearis szerke-
zetd maltooligomer y-ciklodextrin szarmazék esetén kaptak, ami a zart gytrdszerkezet sziikséges-
ségét igazolja. Az octakis-(2,3-di-O-methyl-6-O-carboxymethyl)-y-CD esetén sem kaptak biztatd
eredményeket. A y-ciklodextrin szarmazékok esetén viszont jo affinitasi eredményeket kaptak. A
carboxymethyl szarmazékok elébbre valénak bizonyultak, mint a hasonlé szubsztiticids foka car-
boxyethyl, sulfopropylether, és sulfobutylether szarmazékok. Tovabba eredményeik azt mutattak,
hogy a szubsztiticids fok névelése névelte a vegytltek affinitasat az izomrelaxansokhoz. Egyes
szarmazékok esetén azt talaltak, hogy az affinitasuk pipecuroniumhoz, nagyobb, mint a sugam-
madex affinitdsa ezen relaxanshoz (pl.: carboxymethyl-y-CD DS=21, sulfobutylether-y-CD
DS=13,7). A carboxymethyl-y-CD ¢és sulfobutylether-y-CD vegytiletekkel kapott eredmények azt
bizonyitjak, hogy hasonlé megkotési affinitast lehet elérni anélkil, hogy bajlédni kéne az egyetlen

hosszu lanct isomer elGallitasaval, mint a sugammadex esetében, ezaltal lehetGséget teremtve,
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hogy olcsobb, egyszertibben eléallithatd vegytiletek keriiljenek hasznalatba. Az altaluk alkalmazott
vegylletek tovabba nem tartalmaztak szulfid csoportot az oldallancok kapcsolédasanal, szemben
a sugammadexszel, ami lehetévé tenné a jol toleralhatd, nem toxikus reagensek hasznalatat a szin-
tézis folyamata soran. A patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatumon végett kisérletek
bizonyitottak, hogy a carboxymethyl-y-CD DS=4,2 aktiv volt az ex vivo rendszerben, és képes

volt a pipecuronium kivaltotta izomrelaxacié fuggesztésére [174] (25. abra).
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25. abra. CMGCD komplex képzédése pipecuroniummal [174].

Kisérleteinkben a Cyclolab Ltd. altal kifejlesztett 1) szelektiv izomrelaxans koté vegytilet, a car-
boxymethyl-y-ciklodextrin DS=4,1, hatasat vizsgaltuk a rocuronium, vecuronium, és pipecuro-
nium altal kivaltott izomrelaxacio felfliggeszthet6ségére, és vetettiik 6ssze a mar klinikai gyakor-
latban elterjedt sugammadexszel. Hogy megvizsgaljuk a y-ciklodextrin szarmazékok hatékonysa-
gat a neuromuszkularis blokk felfiiggeszthet6ségére, kisérleteinkben egy izolalt szovet preparatu-
mot hasznaltuk, ami egy patkany hemidiaphragmajabodl, és a hozza kapcsolédoé nervus phereni-
cusbdl allt. Az eredetileg Bilbring [165] altal leirt hemidiaphragma-nervus phrenicus preparatum
szamos klasszikus kisérletben kozrejatszott, a neuromuszkularis junkcié farmakoldgidjanak felku-
tatasaban [170] [178]. Mivel a normal funkciéja a neuromuszkularis junkcionak, és az idegstimula-
ciot kovetd elektromechanikus atvitel megtartott a hemidiaphragma-nervus phrenicus prepara-
tumban, ez az ex vivo rendszer megfelel6 klinikailag relevans adatok kutatasara, anélkiil, hogy €16

allatos kisérletet kelljen folytatni.
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Kisérleteinkben elséként koncentracié-hatas gorbéket szerkesztettiink, hogy meghatarozzuk az

ECs értékét a harom aminoszteroid izomrelaxdnsnak, amiket a klinikumban is hasznalunk, neve-
zetesen a pipecuroniumét, a vecuroniumét és a rocuroniumét. A mi altalunk kapott ECs értékek
hasonléak, korabban publikalt mérési eredményekhez, melyeket ehhez hasonlé rendszerben mér-

tek ki [179], ami gy alatamasztja az altalunk kapott eredmények érvényességét (7. tablazat).

NMBD ECso (uM) EC90 (uM)
Vecuronium Vizi és munkatarsai altal mért értékei 4,81 £ 0,05 6,62 £ 0,02
Vecuronium éltalunk mért értékei 3,69 (3,59-3,80) 5,29 (4,97-5,63)
Rocuronium Vizi és munkatarsai altal mért értékei 12,40 + 0,06 17,30 £ 0,09
Rocuronium éltalunk mért értékei 7,50 (6,93-8,12) 11,36 (9,64-13,39)
Pipecuronium Vizi és munkatarsai altal mért értékei 1,29 + 0,02 1,90 = 0,02
Pipecuronium dltalunk mért értékei 1,38 (1,33-1,42) 1,68 (1,58-1,79)

7. tablazat. A Vizi és munkatarsai altal mért ECso és ECog értékei a vecuroniumnak, a rocuroniumnak és pipecuroniumnak [179],
valamint az altalunk mért értékei az ex vivo patkdny nervus phrenicus-diaphragma preparatumban.

Eredményeinkben azt kaptuk, hogy a pipecuroniumnak volt a legnagyobb a hatékonysaga, a ha-

rom izomrelaxans kozil, azutan kovetkezett a vecuronium, majd a rocuronium.

Az izomrelaxansok koncentracid-hatas gorbéinek felvétele utan a két y-ciklodextrin szarmazék, a
sugammadex, és a carboxymethyl-y-ciklodextrin hatékonysagat vizsgaltuk a relaxansok felftig-
geszthetéségére. Eredményeink azt mutatjak, hogy mind a sugammadex, mind a CMGCD képes
antagonizalni, mind a pipecuronium, mind a vecuronium, mind a rocuronium altal létrehozott ne-

uromuszkularis blokkot, de a carboxymethyl-y-ciklodextrin kisebb hatékonysaggal.

Az eredetileg rocuronium indukalta neuromuszkularis blokk felfiiggesztésére szolgal6é sugam-
madexrdl [98] mar szamos kisérlet kimutatta, hogy mind vecuronium, mind pipecuronium altal
létrehozott izomrelaxacié felfiiggesztésére is alkalmas [99] [101], melyet az eredményeink is alata-
masztottak. A fiiggesztészer hatékonysaganak megallapitasara, a kilonb6z6 izomrelaxansokkal
szemben, in vitro és in vivo kisérletek eredményei allnak rendelkezésre. Egy in vitro kisérlet ered-
ményei azt mutattak, hogy mig a sugammadex rocuronium asszociaciés konstansa

1,79 X 10" mol/L,, addig a sugammadex vecuronium asszociiciés konstansa csak

5,72 X 10° mol/1., ami azt eredményezi, hogy a rocuronium komplex képzédése a sugammadex-
szel gyorsabb, mint a vecuronium komplex képzédése a fiiggesztészerrel. A disszociacios kons-
tansa a sugammadex-vecuronium komplexnek 0,17 uM, ami 3,1-szer magasabb, mint a rocuro-
nium sugammadex disszociacids konstansa, ami csak 0,055 uM. Ez azt eredményezi, hogy a su-

gammadex komplexképzédése vecuroniummal nem csak lassabb, de magasabb relativ koncentra-
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cio sziikséges a fuggesztszerbdl, mint rocuronium esetében [180]. Az in vivo kisérletek sugam-
madexel, és vecuroniummal is azt mutatjak, hogy a relaxans kot6 agens kevésbé hatékony vecuro-
nium esetén, mint rocuronium esetén [125]. In vitro kisérlet a sugammadex és pipecuronium affi-
nitasanak felmérésére eddig még nem tortént, de klinikai in vivo kisérletek azt mutatjak, hogy a
fliggesztszer affinitasa a pipecuroniumhoz hasonlé mértékd, mint a rocuroniumhoz. [101] [126].
Eredményeink is ezt bizonyitjak, azaz a sugammadex hasonl6 affinitast mutatott pipecuronium,
rocuronium ¢és vecuronium esetében, ha a koncentracié korrigalt ECsy és ECoo értékeket nézziik,
és csokkent affinitast vecuronium esetében korrigalt ECoy értéknél. Az ECy érték aranya a pipe-
curonium és rocuronium koncentraciéjahoz koértlbelil 1 volt, ami azt jelenti, hogy ekvimolaris
koncentracioju sugammadex elegendé az izomkontrakcio teljes visszanyeréséhez az ezen két
izomrelaxanssal létrehozott neuromuszkularis blokk felfiiggesztésénél. Vecuronium esetében, ez
az arany kozelitette az 1,7-et, ami azt jelentette, hogy csokkent a megkotd kapacitas, azaz majd-
nem kétszer annyi molekula sugammadexre sziikséges ahhoz, hogy megk&sse az 6sszes vecuroni-

umot.

A carboxymethyl-y-ciklodextrin szarmazékkal végzett kisérleteink eredményei azt mutattak, hogy
a vegyiilet képes volt antagonizalni, mind a pipecuronium, mind a vecuronium, mind a rocuro-
nium altal létrehozott neuromuszkularis blokkot. A koncentracié korrigalt ECso és ECop értékek-
ben nem volt statisztikailag szignifikans kiillonbség a rocuronium és pipecuronium esetében, bar a
pipecuronium irant nagyobb affinitast mutatott. Vecuronium esetében a CMGCD potencidlja ala-
csony volt, dsszehasonlithatban magasabb ECso és ECo értékekkel, még koncentracié korrekciot
kovetben is. A CMGCD hatékonysaga, hogy felfiiggessze az izomrelaxaciét mas és mas volt a ki-
16nb626 izomrelaxansok esetében, amit alatamaszt a megnévekedett kontrakeids eré amplitudo,

ami sugammadex hozzdadasa utan jelentkezett rocuronium és vecuronium esetében.

A két y-ciklodextrin szarmazék izomrelaxans figgeszté hatékonysaganak 6sszehasonlitasakor azt
kaptuk, hogy a CMGCD bar fliggesztette a rocuronium, és a pipecuronium altal 1étrehozott
izomblokkot, de korilbelil 15-20-szor kisebb hatékonysaggal, mint a sugammadex, ami a klinikai
gyakorlat szamara leforditva azt jelentené, hogy ennyivel nagyobb ddézisban kellene alkalmazni a

szert a sugammadexszel Osszevethetd hatas érdekében.

A kisérleteink limitacidja az ex vivo mivoltabdl fakad. A farmakokinetikai hatasai a vegytileteknek
nem érvényestlnek a kisérleteinkben, ezért tényleges izomblokk dinamikaban lehet killonbség in
vivo. Mi ST stimulaciét alkalmaztunk a neuromuszkularis funkcié monitorozasara, ami kevésbé
szenzitiv, mint a TOF arany, amit a klintkumban hasznalnak [127]. Tovabba, a TOF aranyban

val6 halvanyodas, és az ST depresszié kozotti kapesolat hatéanyag specifikus lehet [181]. Végil az
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in vitro kimért koncentracié-hatas értékek nem feltétlenil titkrozik a klinikai tanulmanyokban ki-
mért egyes valtozokat, mint példaul az izomerd visszatéréséhez szikséges id6t, vagy a rekurariza-

ci6 fellépését.

6.2. Magnézium hatasanak vizsgalata

A magnéziummal kapcsolatos kisérletsorozatunkban a magnézium neuromuszkularis hatasat vizs-
galtuk, valamint az interakciéjat rocuroniummal és sugammadexszel. Korabbi tanulmanyokkal
megegyezoen, azt tapasztaltuk, hogy 6nmagaban a magnézium koncentracié dependens médon
csokkentette az izomkontrakciot [182] [77]. A magnézium neuromuszkularis funkciora kifejtett
multifaktorialis hatasa mar évtizedek ota ismert [69]. Ezek kozil a legjelentésebb, az acetilkolin
felszabaditasanak csokkentése, a prejunkcionalisan talalhaté motorneuronokon. Kevésbé jelentSs
mérték a magnézium posztjunkcionalisan kifejtett hatasa, tobbek kozott a depolarizacié csok-
kentése a motoros véglemezen és az izomrost membran excitabilitisanak csokkentése [69]. A
magnézium ezen hatasai a kalcium koncentracié emelésével visszafordithaték, ami a magnézium
kalcium antagonistaként valo szerepét feltételezi [70]. A parenteralis magnézium hasznalatanak
bevezetése a klintkumban hamar bizonyitotta az ion neuromuszkularis szerekre kifejtett potenci-
roz6 hatasat [76]. 1970-ben patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma preparatumon vizsgaltak a
magnézium és izomrelaxansok egytittes alkalmazasanak koncentracio-hatas Osszefiiggését. Ered-
ményeikben azt kaptik, hogy az oldathoz megel6z6en hozzaadott 0,1 mg/mL magnézium balra
tolodast okozott a tubokurarin koncentracid-hatas gérbéjében, ami bizonyitotta az ionnak a po-
tencirozo6 hatasat az alkalmazott izomrelaxansra, mely eredményeik alapjan 4,1-szeres (3,9—4,2)
volt [77]. 2018-ban, szintén patkany nervus phrenicus-hemidiaphragma preparatumon végzett ki-
sétletben négy kiillonb6z6 magnézium koncentracié, 1 mmol/L, 2 mmol/L, 3 mmol/L és

4 mmol/L mellett mérték a rocuronium kivaltotta izomrelaxacié koncentricié-hatas gorbéit.
Eredményeikben azt kaptak, hogy a rocuronium ECsy, ECy és ECos értékei szignifikansan csok-
kentek, ahogy a magnézium koncentracié névekedett, kivéve a 3 és 4 mmol/L koncentraciéknal.
[182]. Az altalunk, szintén a patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatumon, végzett kisérlet
eredménye, is az, hogy a magnézium balra tolédast okozott az izomrelaxans koncentracié-hatas
g6rbéjében, hasonldan a korabban latottakéhoz [182]. A rocuronium és magnézium kozt sziner-
gista kapcsolat feltételezhets, mivel egyuttesen alkalmazva ket az oldatban, az tapasztalhato,
hogy az izomer6 kontrakcidjanak csokkenése meghaladja a kiilon-kilon rocuroniummal és mag-
néziummal kivaltott izomer6 kontrakciok csokkenésének az 6sszegét. Korabban azt feltételezték,
hogy ez a potencirozas a magnézium acetilkolin felszabaditasara kifejtett gatldé hatasanak a kovet-

kezménye, amit az ion a preszinaptikus fesziltségfiiggs kalcium csatornak inhibiciéjan keresztil
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valt ki. De 2011-ben végeztek egy in vitro kisérletet, ahol patch clamp technikaval mérve azt talal-
tak, hogy az izomrelaxans klinikai hatasanak fokozasa magnézium altal nem csak az ion pre-
szinaptikusan kifejtett hatasanak eredménye, hanem részben az ion és a relaxans szinergista hata-

sanak k6szonhet6é magan a nikotinos ACh receptoron [183].

Kisérleteinkben elsé ranézésre a préblokk alkalmazott magnézium néveli a sugammadex haté-
konysagat is. Ez leginkabb abbél adédik, hogy a préblokk alkalmazott magasabb magnézium kon-
centracié mellett a magnézium rocuroniumot potencirozé hatisa miatt kevesebb rocuronium
szitkséges az azonos szintd neuromuszkularis blokk eléréséhez. Ebbdl kévetkezik, hogy a rocuro-
nium mennyisége, amit a sugammadexnek meg kell ktnie kevesebb, ami a latszélagos balra tolo-
dast okozta a sugammadex koncentracio-hatas gorbéjében. Ezzel szemben, ha a magnézium kon-
centracidjat csak azutan noveltiik meg, hogy elkezdtiik a neuromuszkularis blokk felfiiggesztését,
azaz parcialis fiiggesztésnél, a rocuronium potencirozasa a megnévelt magnézium koncentracio
mellett izomrelaxaciot valtott ki, és jobbra tolédast eredményezett a sugammadex koncentracio-
hatas gorbéjében. Meg kell jegyezniink, hogy ezen kondiciék mellett sem lattunk szignifikans n6-
vekedést a sugammadex teljes fliggesztési koncentracidjaban. Bar a kisérleti adataink alapjan nem
lehet teljes mértékben kizarni a lehet&ségét annak, hogy a magnézium és a sugammadex kozott
nincs semmiféle interakcid, egy microkalorimetrias vizsgalat azt igazolta, hogy nincs affinitas a
magnézium és a sugammadex kozott [13]. Ezekbdl adédoan, annak a lehetésége, hogy klinikailag
szignifikans interakcid lenne a magnézium és a sugammadex koz6tt nagyon kicsi, és valdszintleg

irrelevans 0sszehasonlitva a magnézium kifejezettebb rocuronium potencirozé hatasahoz képest.

1996-ban vecuroniummal végeztek egy in vivo kisérletet 20 betegen, melyben azt demonstraltak,
hogy az izomeré spontan TOFR 0,7-re valo visszatértekor beadott 60 mg/kg magnézium minden
betegben rekurarizaciot okozott, mely izomparalizis fennallt minimum egy 6ran kereszttl. A reku-
rarizaci6 gyors volt megjelenésében, és olyan mértékd, hogy negativ hatassal legyen a 1égzésre is.
A rekurarizacié rapid, és nagymértékd megjelenését a neuromuszkularis transzmisszié ,,margin of
safety” koncepcidjaval magyaraztak, mely alapjan az elektromos stimulaciéra adott kielégité izom-
valasz ellenére, az ACh receptorok 70—80%-a még blokkolva lehet izomrelaxanssal, igy a magné-
zium, ami az ACh felszabadulasanak gatlasat okozza, rekurarizaciohoz vezethet [40]. 2012-ben
szintén készilt egy in vivo tanulmany, melyben a magnézium rocuroniumra kifejtett rekurarizalé
hatasat vizsgaltak. Ebben a kisétletben egyszeri, 0,5 mg/kg intubaciés d6zisu rocuroniummal
izomrelaxaciot valtottak ki, majd az izomerd spontan TOFR 0,9-re valé visszatértét kovetSen bo-
lus 50 mg/kg magnéziumot adtak. A TOF rata 0,48-ra csOkkent vissza, és 0,9 alatt maradt mini-
mum 45 percig. Eredményeik alapjan nem javasoljak a magnézium adasat azon betegeknek, akik-

nél épp csak visszatért az izomerd neuromuszkularis blokkolast kévetéen, ugyanis olyan mérték
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rekurarizaciot okozhat, mely respiraciés komplikacidkhoz vezethet [92]. Két esetriport is leirasra
kertlt, melyekben az izomblokk iranyelveknek megfeleléen torténd fiiggesztését kvetden sza-
molnak be posztoperativan alkalmazott magnézium rekurarizalé hatasardl. 2003-ban leirt esetben,
a mutét alatt alkalmazott cisatracuriumot a mutét végén 2x2,5 mg neostigminnel fuggesztették,
majd a beteget a posztoperativ 6rzébe szallitottak. Az 6rz6ben pitvarfibrillacié 1épett fel, melyre a
beteg bolus magnéziumban részesiilt. 10 perc eltelével a beteg deszaturalédott, és reintubaciora
volt szitkség. Az esetriportban azt javasoljak, hogy teljes izomrelaxacié felfiiggesztését kovets 30
percben kertilni kell a magnézium hasznalatat [92]. 2015-ben megjelent esetriportban, arrdl sza-
moltak be, hogy 0,01 mg/kg rocuroniummal kivaltott TOFC 2-es szint( izomrelaxiciot, az irany-
elveknek megfeleléen 2,1 mg/kg sugammadexszel fiiggesztettek, majd névum fellépé pitvarfibril-
laci6é miatt 60 mg/kg dézisban magnézium kertlt beadasra. A betegben rekuratizacié 1épett fel,
mely maximumat 7 perccel az ion beadasa utan érte el, és olyan mértékd volt, hogy az elsé twitch
25%-ra cs6kkent, a TOFR pedig 67%-ra. A szérum magnézium koncentraciot ekkor 2,67 mM-
nak mérték. Az elsé twitch eredeti értékre vald visszatérése, valamint a TOFR > 0,9-re val6 visz-
szatérése, a magnézium alkalmazasat kbvetSen 45 perccel valésult meg [93]. Méréseinkben azt ta-
laltuk, hogy a magnézium hatasa fennmarad még a TOF arany > 0,9-nél is, ami klinikailag mar a
biztonsagos extubaci6 feltételének teljesitését jelenti, és csak a teljes neuromuszkularis blokk fel-
fliggesztése sugammadexszel el6zi meg a magnézium hatasara visszatéré neuromuszkularis blok-
kot. A magnézium altal kivaltott rekurralé6 neuromuszkularis blokk olyan mértékd lehet, hogy a
blokk szintje visszatér a ,,mar nem biztonsagos az extubaciéhoz” zénaba (TOF arany < 0,9). A
magnézium koncentraciéban valé valtozas, mely mar el6 tudja idézni a fentebb leirt mértékd visz-
szatérését az izomrelaxacionak, relative kicsi, mivel a méréseink soran alkalmazott legmagasabb
magnézium koncentracié 2 mM volt, ami megkdzeliti az ion fiziolégias tartomanyat. A sugam-
madex a rocuroniumhoz koncentraciés arany azt mutatja, hogy teljes felfiiggesztés esetén extra
sugammadex molekuldk vannak az oldatban, figyelembe véve az 1:1 aranyd k6t6dését a sugam-
madexnek a rocuroniummal [13], azaz az Osszes rocuronium enkapszulalva van sugammadex 4l-
tal. Ezzel szemben, ha a neuromuszkularis blokk csak TOF arany > 0,9-ig van fiiggesztve, a rocu-
roniumnak egy jelentSs hanyada nem lesz a sugammadex altal enkapszulalva. Az eredményeink
azt mutatjak, hogy ilyen mérték neuromuszkularis blokk mellett, a rocuronium molekulak 25—
40%0-a nincs sugammadexhez kétve, ami Osszhangban van mas, egereken végzett tanulmanyokkal
[13]. Val6szintleg ezeknek a kotetlen rocuronium molekulaknak a potencirozasabdl adédik a

TOF arany csokkenése, magnézium adminisztraciot kovetGen.
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A kisérleteink ex vivo mivoltabol adédéan nem tudjuk megmondani a klinikai gyakorlatban tor-
téné alkalmazhatdsagat az eredményeinknek. Az egyik leginkabb zavart kelté tényez6, hogy a szo-
vetpreparatum a preparalasi folyamata soran elég hosszua id6t tolt hipoxias allapotban, és egyel6re
nem tisztazott, hogy ez milyen receptor szintd valtozasokat eredményezhet, vagy, hogy pontosan
mennyiben befolyasolhatja az intracellularis ionaramlast, és felhasznalast, bar mar voltak ennek
felkutatasara iranyulo kisérletek [166] [167]. Azonban, ha barmi ilyen hatds van, az viszont

egyenld a kisérleti példanyok kozott, mivel azonos médon hasznaltuk fel Sket.

Azonban a kifejezett el6nye ennek az ex vivo megkozelitésnek, hogy pontos kvantitativ eredmé-
nyekkel szolgal, melynek in vivo meghatarozasa sokkal nehezebb lenne. Kapcsolatok, és interak-
ciok felfedésre kertilnek, melyek amuigy maszkirozva vannak a gyégyszerek magas koncentracio-
ban val6 alkalmazasa miatt klinikai kisérletek soran (relative a koncentracio-hatas gérbék megha-
tarozasahoz szitkséges koncentraciokhoz képest), vagy a vizsgalati végpontokhoz képest, melyek
a valos hatékonysagnak csak helyettesit6i (neuromuszkularis blokk idébeni felfiiggeszthetésége
sugammadexszel, szemben egy valos koncentracié-hatas kapcsolathoz képest). Ha a meglévé kli-
nikai eredményeket az ex vivo kisérleteinkben interpretaljuk, szamos klinikailag relevans feltétele-

zés kikovetkeztethet6é a magnézium hatasat illetGen.

Amikor a magnézium a neuromuszkularis blokkolé szer adminisztraciéjat megel6zéen kertl be-
adasra, és nincs kompenzatérikus csékkentés a beadott izomrelaxans koncentracidjaban, a poten-
cirozo6 hatas és koncentracio-hatas gérbe balra tolédasa egy gyorsabb hatasbeallast, és hosszabb
neuromuszkularis blokkol6 hatast eredményez, mely hatast mar korabban is kimutattak vecuro-
nium ¢és rocuronium esetében [80] [184] [185]. Mig azt feltételezhetnénk, hogy a magnézium el6-
kezelés okozta neuromuszkularis blokk potencirozasa meghosszabbitja a sugammadexszel tor-
ténd fuggesztését az izomrelaxacionak, két klinikai tanulmany is azt mutatta ki, hogy a sem a

60 mg/kg, sem pedig a 40 mg/kg magnéziumos el6kezelés nem befolyasolja szignifikinsan a

0,6 mg/kg rocuroniummal kivaltott izomrelaxacié sugammadexszel térténd fliggesztéséhez java-
solt dozis hatékonysagat [89] [90]. Ezt igazolja egy 2018-as ex vivo patkany nervus phrenicus-
hemidiaphragma preparaitumon végzett kisérlet is, mely eredményeiben azt kapta, hogy az atlagos
1d6 a sugammadex beadasatél a maximalis elsé twitch megjelenéséig, TOF ingerlés mellett, szigni-
fikinsan nem volt hosszabb 1 mmol/L. magnézium koncentraci6 (1039 + 351,8 masodperc), és

2 mmol/L magnézium koncentricié mellett (926 £ 278,1 masodperc), csak a magasabb,

4 mmol/L magnézium koncentracié mellett (1483,9 + 237 masodperc) [182].

Magnézium adasa inkomplett izomerd visszatérést kévetden, spontan, vagy fliggesztészer haszna-

lataval, rekurarizaciét okozhat, még akkor is, ha a TOFR > 0,9. Két esettanulmany, és egy in vivo
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kisérlet is kertilt leirasra, melyekben a magnézium rekurarizalé hatasara hivjak fel a klinikusok a
figyelmet [92] [91] [93]. A rekurarizacié mértéke mar klinikailag szignifikans lehet, olyan magné-
zium koncentracié mellett is, ami még kozel fiziologias tartomanyban van. Ebbdl kifolydlag a
magnézium mostanaban elterjedében levé analgetikus adjuvans szerként torténé posztoperativ
alkalmazasa nagy odafigyelést igényel, és javasolt a neuromuszkularis funkcié kvantitativ monito-
rozasa, hogy megbizonyosodjunk az izomer6 teljes visszatérésérdl, hogy meg lehessen elézni a

rekurarizacio fellépését, még sugammadexszel valo fiiggesztést kévetben is.
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7. Sajat eredmények, 1) megallapitasok

1. A nemzetkdzi irodalomban elész6r tanulmanyoztuk carboxymethyl-y-ciklodextrin
DS = 4,1vegyiiletnek a szteranvazas izomrelaxansok felfiiggesztésére kifejtett hatasat.

2. A carboxymethyl-y-ciklodextrin DS = 4,1 effektiven fiiggesztette a rocuronium és pipecu-
ronium, kivaltotta izomrelaxaciét ebben az ex vivo rendszerben.

3. A carboxymethyl-y-ciklodextrin DS = 4,1 a rocuronium és pipecuronium kivaltotta
izomblokkot felfiiggesztette ugyan, de kortlbelil 15-20-szor kisebb hatékonysaggal, mint
a sugammadex. Ez a hatékonysagbeli kiilonbség kompenzalhaté a carboxymethyl-y-cik-
lodextrin koncentracidéjanak novelésével. A carboxymethyl-y-ciklodextrin szubsztitacios
fokanak optimalizalasaval esetleg javithato lehetne a figgesztGszer affinitasa, és ezaltal
csokkenthetd a koncentracidja.

4. A magnézium az ex vivo rendszerben markansan néveli a rocuronium kivaltotta izomrela-
xaciot, és balra tolédast eredményez az izomrelaxans koncentracio-hatas gorbéjében.

5. Fontos 4j megfigyelésnek tartjuk, hogy magnézium alkalmazasa mellett a sugammadex 4l-
tal meg nem kotétt rocuronium molekulak miatt, csékken a fuggesztés ,,safety margin’-ja,
ami csak a sugammadexszel torténd teljes mértékd fiiggesztéssel kiiszobolhetd ki. Megti-
gyeléseink a posztoperativ szakban fontos betegbiztonsagi kérdésre és a posztoperativ ne-
uromuszkularis monitorozas sziikségességére hivija fel a figyelmet magnézium és izom-

relaxans egytttes hasznalata esetén.
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8. C)sszefoglalés

A posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk el6fordulasa a mai napig magas, és a betegekre
nézve sulyos kovetkezményekkel jarhat. Az évtizedek alatt megjelent szamos innovacié a megel6-
zése érdekében, mint a kbzepes hatastartamu izomrelaxansok, a kvantitativ monitorozasi eszko-
20k, szelektiv relaxans kot6 agens, de ezek mellett sem sikertlt lecsokkenteni az el6fordulasat. A
y-ciklodextrin szarmazék, a sugammadex bevezetésével barmilyen mélységii neuromuszkularis
blokk gyors fuggesztése nyilt lehet6ség. De ez a vegytilet is messze van az idealis izomrelaxans
tiiggesztS szertSl. Tobbek kozott, csak az aminoszteroid tipus izomrelaxansok fiiggesztésére ké-
pes, és irtak le sulyos mellékhatasokat is hasznalata mellett, valamint igen magas az ara. Ex vivo,
patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatumain, mi is egy 4j izomrelaxans figgeszté szer
hatékonysagat vizsgaltuk. Az altalunk hasznalt vegytilet is egy y-ciklodextrin szarmazék, a car-
boxymethyl-y-ciklodextrin, 4,1-es szubsztitacids fokkal. Kisérleteink eredménye azt hozta, hogy
bar a carboxymethyl-y-ciklodextrin is hatékonyan fliggeszti a rocuronium és pipecuronium kival-
totta izomrelaxaciot, a sugammadex 15-20-szor hatékonyabban fliggeszti ezen izomblokkold ve-
gylletek hatasat. Javasolt lenne a carboxymethyl-y-ciklodextrin szubsztituciés fokanak optimaliza-
lasa, hogy javuljon a vegyiilet affinitasa az izomrelaxansokhoz, és csokkentheté lehessen a kon-
centracidja. Az izomrelaxansok hatasat, kiszamithatosagat és fliggeszthetdségét, szamos tényezo
befolyasolja, melyek mind hozzajarulnak a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk rizi-
kéjanak a noveléséhez. Egyik ilyen befolyasolé tényezé a magnézium. Masodik kisérlet soroza-
tunkban ennek az ionnak a rocuroniummal kivaltotta izomrelaxaciora kifejtett hatasat, és fiig-
geszthetéségét vizsgaltuk az ex vivo patkany nervus phrenicus-diaphragma preparatumon. A
magnézium koncentracié dependens médon névelte a rocuronium kivaltotta izomrelaxacié mér-
tékét. Amikor azt vizsgaltuk, hogy hogyan befolyasolja a megndvelt magnézium koncentracié a
rocuroniummal kivaltott izomrelaxacié figgeszthet6ségét sugammadexszel, azt talaltuk, hogy

1,0 mM magnézium koncentracié megemelése 1,5 mM magnézium koncentraciora, nem befolya-
solta szignifikansan a teljes fuggesztéshez sziikséges sugammadex koncentracidjat. A mar sugam-
madexszel flggesztett rocuronium relaxaciéja utan adminisztralt magnézium pedig rekurarizaciot
valtott ki még 2 mM magnézium koncentracié mellett is, amennyiben TOFR > 0,9 szintig flig-
gesztettiik az izomblokkot. A magnézium hatasara fellépé rekurarizaciot, csak az izomblokk teljes
mértékd fuggesztése akadalyozta meg. Az izomrelaxacio fuggesztését kbvetéen adminisztralt
magnézium fokozott odafigyelést igényel a klinikusok részérdl, és az izomfunkcié kvantitativ mo-
nitorozasa elengedhetetlen az izomrelaxansok megfelel6 fiiggesztésének biztositasa érdekében,

hogy a posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk megel6zhet6 legyen.
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9. Summary

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

quate inhibition of muscle relaxants to prevent postoperative residual neuromuscular block.

68



10.

10.1

[10]

[11]

[13]

[14]

Irodalomjegyzék

Felhasznalt irodalom

Griffith HR, Johnson E. The use of curare in general anesthesia. Anesthesiology.
1942;3(4):418-420. doi:10.1097/00000542-194207000-00006

Lundstrem LH, Duez CHV, Norskov AK| et al. Effects of avoidance or use of neuro-
muscular blocking agents on outcomes in tracheal intubation: A Cochrane Systematic Re-

view. British Journal of Anaesthesia. 2018;120(6):1381-1393. doi:10.1016/§.bja.2017.11.106

Bruintjes MH, van Helden EV, Braat AE, et al. Deep neuromuscular block to optimize

surgical space conditions during laparoscopic surgery: A systematic review and meta-anal-
ysis. British Journal of Anaesthesia. 2017;118(6):834-842. doi:10.1093/bja/aex116

Welliver M. Discovery, development, and clinical application of sugammadex sodium, a
selective relaxant binding agent. Drug Design, Development and Therapy. Published online
2008:49-59. doi:10.2147/dddt.s2757

Beecher HK, Todd DP. A study of the deaths associated with anesthesia and surgery. A#n-
nals of Surgery. 1954;140(1):2-35. doi:10.1097/00000658-195407000-00001

Raghavendra T. Neuromuscular blocking drugs: Discovery and development. Journal of the
Royal Society of Medicine. 2002;95(7):363-367. doi:10.1177/014107680209500713

Christie TH, Churchill-Davidson HC. The St. Thomas’s hospital nerve stimulator in the
diagnosis of prolonged APNEA. The Lancet. 1958;271(7024):776. doi:10.1016/s0140-
6736(58)91583-6

Ali HH, Utting JE, Gray TC. Quantitative assessment of residual antidepolarizing block
(part 1). British Journal of Anaesthesia. 1971;43(5):473-477. doi:10.1093/bja/43.5.473

Jensen E, Viby-Mogensen |, Bang U. The accelograph®: A new neuromuscular transmis-
sion monitot. Acta Anaesthesiologica Scandinavica. 1988;32(1):49-52. doi:10.1111/j.1399-
6576.1988.tb02687 .x

Utting JE. The era of relaxant anaesthesia. British Journal of Anaesthesia. 1992;69(6):551-
553. d0i:10.1093/bja/69.6.551

Hunter JM. Reversal of neuromuscular block. B.A Education. 2020;20(8):259-265.
doi:10.1016/j.bjae.2020.03.008

Hunter JM. Reversal of residual neuromuscular block: Complications associated with
petioperative management of Muscle Relaxation. Brtish Journal of Anaesthesia.
2017;119(81):i53-162. doi:10.1093/bja/aex318

Bom A, Hope F, Rutherford S, Thomson K. Preclinical pharmacology of sugammadex.
Journal of Critical Care. 2009;24(1):29-35. doi:10.1016/j.jcrc.2008.10.010

de Boer HD, van Egmond J, van de Pol F, Bom A, Booij LHD]J. Sugammadex, a new re-
versal agent for neuromuscular block induced by rocuronium in the anaesthetized rhesus
monkey. British Journal of Anaesthesia. 2006,96(4):473-479. doi:10.1093 /bja/ael013

69



[15]

[10]

[17]

25]

[20]

27]

Miyazaki Y, Sunaga H, Kida K, et al. Incidence of anaphylaxis associated with sugam-
madex. Anesthesia & Analgesia. 2018;126(5):1505-1508.
doi:10.1213/ane.0000000000002562

Yoshida T, Sumi C, Uba T, Miyata H, Umegaki T, Kamibayashi T. A rare case of atro-
pine-resistant bradycardia following sugammadex administration. |4 Clinical Reports.
2020;6:1-5. doi:10.1186/s40981-020-00326-7

Murphy GS, Brull §J. Residual neuromuscular block: Lessons Unlearned. Part I: Defini-
tions, Incidence, and Adverse Physiologic Effects of Residual Neuromuscular Block. A#-
esthesia & Analgesia. 2010;111(1):120-128. doi:10.1213/ane.0b013e3181da832d

Miskovic A, Lumb AB. Postoperative pulmonary complications. British Journal of Anaesthe-
sia. 2017;118(3):317-334. doi:10.1093 /bja/aex002

Kam P, Power 1. Physiology of excitable cellls. In: Principles of Physiology for the
Anaesthetist. 3rd edition. CRC Press, Taylor &amp; Francis Group; 2015:1-38.

Hopkins PM. Skeletal muscle physiology. Continuing Education in Anaesthesia Critical Care &
Pain. 2006;6(1):1-6. d0i:10.1093 /bjaceaccp/mki062

Khirwadkar R, Hunter JM. Neuromuscular physiology and pharmacology: An update.
Continning Education in Anaesthesia Critical Care & Pain. 2012;12(5):237-244.
doi:10.1093/bjaceaccp/mks030

Castets P, Ham DJ, Riegg MA. The tor pathway at the neuromuscular junction: More
than a metabolic player? Frontiers in Molecular Neuroscience. 2020;13:1-19.
doi:10.3389/fnmol.2020.00162

Naguib M, Flood P, McAtrdle JJ, Brenner HR. Advances in neurobiology of the Neuro-
muscular Junction. Anesthesiology. 2002;96(1):202-231. doi:10.1097,/00000542-200201000-
00035

Llinas R, Gruner JA, Sugimori M, McGuinness TL, Greengard P. Regulation by synapsin
I and Ca* -calmodulin-dependent protein kinase IT of the transmitter release in Squid Gi-
ant Synapse. The Journal of Physiology. 1991;436:257-282. doi:10.1113/jphys-
i0l.1991.sp018549

Stidhot TC. The synaptic vesicle cycle: A cascade of protein—protein interactions. Nature.
1995;375(6533):645-653. doi:10.1038 /37564520

Schiavo G, Matteoli M, Montecucco C. Neurotoxins affecting neuroexocytosis. Physiologi-
cal Reviews. 2000;80(2):717-766. doi:10.1152/physrev.2000.80.2.717

Van der Kloot W, Colasante C, Cameron R, Molgé J. Recycling and refilling of transmit-
ter quanta at the Frog Neuromuscular Junction. The Journal of Physiology. 2000;523(1):247-
258. doi:10.1111/§.1469-7793.2000.00247 .x

Hemmings HC, Egan TD, Martyn JAJ, Bittner EA. Neuromuscular Physiology and Phatr-
macology. In: Pharmacology and Physiology for Anesthesia: Foundations and Clinical
Application. 2th edition. Elsevier; 2019:412-427.

Devillers-Thiery A, Giraudat J, Bentaboulet M, Changeux JP. Complete mRNA coding
sequence of the acetylcholine binding alpha-subunit of torpedo marmorata acetylcholine
receptor: A model for the transmembrane organization of the polypeptide chain. Proceed-
ings of the National Academy of Sciences. 1983;80(7):2067-2071. doi:10.1073/pnas.80.7.2067

70



30]

[39]

[40]

[41]

[42]

Hucho F, Oberthir W, Lottspeich F. The ion channel of the nicotinic acetylcholine re-
ceptor is formed by the homologous helices M 1II of the receptor subunits. FEBS' Letfers.
1986;205(1):137-142. doi:10.1016/0014-5793(86)80881-x

Grosman C, Zhou M, Auerbach A. Mapping the conformational wave of acetylcholine
receptor channel gating. Nature. 2000;403(6771):773-776. doi:10.1038 /35001586

Fagerlund MJ, Eriksson LI. Current concepts in neuromuscular transmission. British
Journal of Anaesthesia. 2009;103(1):108-114. doi:10.1093 /bja/aep150

Nagashima M, Yasuhara S, Martyn JA. Train-of-four and tetanic fade are not always a
prejunctional phenomenon as evaluated by toxins having highly specific pre- and
postjunctional actions. Anesthesia & Analgesia. 2013;116(5):994-1000.
doi:10.1213/ane.0b013e31828841¢3

Rios E, Pizarro G. Voltage sensor of excitation-contraction coupling in skeletal muscle.
Physiological Reviews. 1991;71(3):849-908. doi:10.1152/phystev.1991.71.3.849

Calderoén JC, Bolafios P, Caputo C. The excitation—contraction coupling mechanism in
skeletal muscle. Biophysical Reviews. 2014;6(1):133-160. doi:10.1007/s12551-013-0135-x

Appiah-Ankam J, Hunter JM. Pharmacology of Neuromuscular Blocking Drugs. Continu-
ing Education in Anaesthesia Critical Care & Pain. 2004;4(1):2-7. d0i:10.1093 /bja-
ceaccp/mkh002

Paton WD, Waud DR. The margin of safety of neuromuscular transmission. The Journal of
Physiology. 1967;191(1):59-90. doi:10.1113/jphysiol.1967.sp008237

Waud BE, Waud DR, Phil D. The relation between tetanic fade and receptor occlusion in
the presence of competitive neuromuscular block. Awesthesiology. 1971;35(5):456-464.
doi:10.1097,/00000542-197111000-00003

Waud BE, Waud DR. The margin of safety of neuromuscular transmission in the muscle
of the diaphragm. Anesthesiology. 1972;37(4):417-422. d0i:10.1097/00000542-197210000-
00012

Fuchs-Buder T, Tassonyi E. Magnesium sulphate enhances residual neuromuscular block
induced by vecuronium. British Journal of Anaesthesia. 1996;76(4):565-560.
doi:10.1093/bja/76.4.565

Gray TC, Halton J. A milestone in Anzsthesia?: (d-Tubocurarine Chloride). Proceedings of
the Royal Society of Medicine. 1946;39(7):400-410. doi:10.1177/003591574603900716

Raval AD, Deshpande S, Rabar S, et al. Does deep neuromuscular blockade during lapa-
roscopy procedures change patient, surgical, and healthcare resource outcomes? A sys-
tematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS One. 2020;15(4):1-
14. doi:10.1371/journal.pone.0231452

Kim HJ, Lee K, Park WK et al. Deep neuromuscular block improves the surgical condi-
tions for laryngeal microsurgery. British Journal of Anaesthesia. 2015;115(6):867-872.
doi:10.1093/bja/aev368

Mencke T, Echternach M, Kleinschmidt S, et al. Laryngeal morbidity and quality of tra-
cheal intubation. Awesthesiology. 2003;98(5):1049-1056. doi:10.1097/00000542-200305000-
00005

71



[45]

[54]

[55]

[50]

Naguib M, Brull §J, Kopman AF, et al. Consensus statement on perioperative use of
Neuromuscular Monitoring. Anesthesia & Analgesia. 2018;127(1):71-80.
doi:10.1213/ane.0000000000002670

Barash PG, Brull S. Neuromuscular Blocking Agents. In: Clinical Anesthesia. 8th edition.
Wolters Kluwer; 2017:527-564.

Suzuki T, Mizutani H, Ishikawa K, Miyake E, Saeki S, Ogawa S. Epidurally administered
mepivacaine delays recovery of train-of-four ratio from vecuronium-induced neuromus-

cular block. British Journal of Anaesthesia. 2007;99(5):721-725. doi:10.1093 /bja/aem253

Paradelis AG, Triantaphyllidis C, Giala MM. Neuromuscular blocking activity of amino-
glycoside antibiotics A G Paradelis, C Triantaphyllidis, M M Giala. Methods &amp; Find-
ings in Experimental &amp; Clinical Pharmacology. 1980;2(1):45-51.

Fawcett W], Haxby EJ, Male DA. Magnesium: Physiology and pharmacology. British Jour-
nal of Anaesthesia. 1999;83(2):302-320. doi:10.1093 /bja/83.2.302

Herroeder S, Schonherr ME, De Hert SG, Hollmann MW, Warner DS. Magnesium—
essentials for anesthesiologists. Anesthesiology. 2011;114(4):971-993.
doi:10.1097/aln.0b013e318210483d

Smith PK, Winkler AW, Hoff HE. The pharmacological actions of parenterally adminis-
tered magnesium salts. A Review. Awnesthesiology. 1942;3(3):323-330.
doi:10.1097/00000542-194205000-00010

Duley L. Evidence and practice: The magnesium sulphate story. Best Practice & Research
Clinical Obstetrics & Gynaecology. 2005;19(1):57-74. doi:10.1016/j.bpobgyn.2004.10.010

Sibai BM. Magnesium sulfate prophylaxis in preeclampsia: Lessons learned from recent
trials. Awmerican Journal of Obstetrics and Gynecology. 2004;190(6):1520-1526.
doi:10.1016/j.2jog.2003.12.057

Li J, Zhang Q, Zhang M, Egger M. Intravenous magnesium for acute myocardial infarc-
tion. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2007;2009(1):1-345.
doi:10.1002/14651858.cd002755.pub2

Fairley JL, Zhang L, Glassford NJ, Bellomo R. Magnesium status and magnesium therapy
in cardiac surgery: A systematic review and meta-analysis focusing on arrhythmia preven-
tion. Journal of Critical Care. 2017;42:69-77. doi:10.1016/j.jcrc.2017.05.038

Zipes DP, Camm AJ, Borggrefe M, et al. ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for manage-
ment of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac
death. Journal of the American College of Cardiology. 2006;48(5):247-346.
doi:10.1016/j.jacc.2006.07.010

Connor D, Boumphrey S. Perioperative care of Phacochromocytoma. B.A Education.
2016;16(5):153-158. doi:10.1093 /bjaed/mkv033

James MFM. Use of magnesium sulphate in the anaesthetic management of phaeochro-
mocytoma: A review of 17 anaesthetics. British Journal of Anaesthesia. 1989;62(6):616-623.
doi:10.1093/bja/62.6.616

Spivey WH, Skobeloff EM, Levin RM. Effect of magnesium chloride on rabbit bronchial
smooth muscle. Annals of Emergency Medicine. 1990;19(10):1107-1112. doi:10.1016/s0196-
0644(05)81513-6

72



[60]

[61]

[64]

[65]

[60]

[67]

[72]

Cairns CB, Krafi M. Magnesium attenuates the neutrophil respiratory burst in adult asth-
matic patients. Academic Emergency Medicine. 1996;3(12):1093-1097. doi:10.1111/j.1553-
2712.1996.tb03366.x

Skorodin MS, Freebeck PC, Yetter B, Nelson JE, Van de Graaff WB, Walsh JM. Magne-
sium sulfate potentiates several cardiovascular and metabolic actions of Terbutaline.
Chest. 1994;105(3):701-705. doi:10.1378 /chest.105.3.701

N.A. Expert Panel Report 3: Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma.
National Heart, Lung, and Blood Institute (US); 2007.

Powers W], Rabinstein AA, Ackerson T, et al. Guidelines for the early management of
patients with acute ischemic stroke: 2019 update to the 2018 guidelines for the early man-
agement of acute ischemic stroke: A guideline for healthcare professionals from the
American Heart Association/American Stroke Association. S#roke. 2019;50(12):344-418.
doi:10.1161/str.0000000000000211

Mees SM, Algra A, Vandertop WP, et al. Magnesium for aneurysmal subarachnoid haem-
orrhage (MASH-2): A randomised placebo-controlled trial. The Lancet. 2012;380(9830):44-
49. doi:10.1016/s0140-6736(12)60724-7

Telci L, Esen F, Akcora D, Erden T, Canbolat AT, Akpir K. Evaluation of effects of
magnesium sulphate in reducing intraoperative anaesthetic requirements. British Journal of
Abnaesthesia. 2002;89(4):594-598. doi:10.1093/bja/acf238

Albrecht E, Kirkham KR, Liu SS, Brull R. Peri-operative intravenous administration of

magnesium sulphate and postoperative pain: A meta-analysis. .Anaesthesia. 2013;68(1):79-
90. doi:10.1111/j.1365-2044.2012.07335.x

de Oliveira Filho GR, Mezzari Junior A, Bianchi GN. The effects of magnesium sulfate
added to epidurally administered local anesthetic on Postoperative pain: A systematic re-
view. Bragilian Journal of Anesthesiology (English Edition). Published online September 16,
2022:1-12. d0i:10.1016/j.bjane.2022.08.005

Choi GJ, Kim YI, Koo YH, Oh H-C, Kang H. Perioperative magnesium for postopera-
tive analgesia: An umbrella review of systematic reviews and updated meta-analysis of
randomized controlled trials. Journal of Personalized Medicine. 2021;11(12):1-15.
doi:10.3390/jpm11121273

del Castillo J, Engbaek L. The nature of the neuromuscular block produced by magne-
stum. The Journal of Physiology. 1954;124(2):370-384. doi:10.1113/jphysiol.1954.sp005114

Jenkinson DH. The nature of the antagonism between calcium and magnesium ions at
the neuromuscular junction. The Journal of Physiology. 1957;138(3):434-444.
doi:10.1113/jphysiol.1957.sp005860

Uchitel OD, Protti DA, Sanchez V, Cherksey BD, Sugimori M, Llinas R. P-type voltage-
dependent calcium channel mediates presynaptic calcium influx and transmitter release in
mammalian synapses. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1992;89(8):3330-3333.
doi:10.1073/pnas.89.8.3330

Swenson AM, Trivedi DV, Rauscher AA, et al. Magnesium modulates actin binding and
ADP release in myosin motors. Journal of Biological Chemistry. 2014;289(34):23977-23991.
doi:10.1074/jbc.m114.562231

73



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

81]

82]

[83]

[84]

[85]

Laver DR, Baynes TM, Dulhunty AF. Magnesium inhibition of ryanodine-receptor cal-
cium channels: Evidence for two independent mechanisms. Journal of Menbrane Biology.
1997;156(3):213-229. doi:10.1007/5002329900202

Sun B, Stewart BD, Kucharski AN, Kekenes-Huskey PM. Thermodynamics of cation
binding to the sarcoendoplasmic reticulum calcium ATPase pump and impacts on en-
zyme function. Journal of Chemical Theory and Computation. 2019;15(4):2692-2705.
doi:10.1021 /acs.jctc.8b01312

Lee C, Zhang X, Kwan WF. Electromyographic and mechanomyographic characteristics
of neuromuscular block by magnesium sulphate in the pig. British Journal of Anaesthesia.
1996;76(2):278-283. doi:10.1093 /bja/76.2.278

Giesecke AH, Morris RE, Dalton MD, Stephen CR. Of magnesium, muscle relaxants,
toxemic parturients, and cats. Anesthesia &> Analgesia. 1968;47(6):685-695.
doi:10.1213/00000539-196811000-00010

Ghoneim MM, Long LP. The interaction between magnesium and other neuromuscular
blocking agents. Anesthesiology. 1970;32(1):23-27. doi:10.1097/00000542-197001000-00007

Baraka A, Yazigi A. Neuromuscular interaction of magnesium with succinylcholine-vecu-
ronium sequence in the Eclamptic parturient. Anesthesiology. 1987;67(5):806-808.
doi:10.1097/00000542-198711000-00032

Tran B, Nguyen N, Chung H, Murad S, Lee C. Interaction between magnesium and
vecuronium in Rabbits. Anesthesiology. 1984;61(3A):A403. doi:10.1097,/00000542-
198409001-00403

Fuchs-Buder T, Wilder-Smith OHG, Borgeat A, Tassonyi E. Interaction of magnesium
sulphate with vecuronium-induced neuromuscular blockt t. British Journal of Anaesthesia.
1995;74(4):405-409. doi:10.1093/bja/74.4.405

Sinatra RS, Philip BK, Naulty JS, Ostheimer GW. Prolonged neuromuscular blockade
with vecuronium in a patient treated with magnesium sulfate. Anesthesia &> Analgesia.
1985;64(12):1220-1222. doi:10.1213,/00000539-198512000-00019

Kussman B, Shorten G, Uppington J, Comunale ME. Administration of magnesium sul-
phate before rocuronium: Effects on speed of onset and duration of neuromuscular
block. British Journal of Anaesthesia. 1997;79(1):122-124. doi:10.1093/bja/79.1.122

Ahn EK, Bai §J, Cho BJ, Shin Y-S. The infusion rate of mivacurium and its spontaneous
neuromuscular recovery in magnesium-treated parturients. Awesthesia & Analgesia.

1998;86(3):523-526. doi:10.1097/00000539-199803000-00014

Pinard AM, Donati F, Martineau R, Denault AY, Taillefer J, Carrier M. Magnesium po-
tentiates neuromuscular blockade with Cisatracurium during cardiac surgery. Canadian
Journal of Anesthesia/ Journal canadien d’anesthésie. 2003;50(2):172-178.
doi:10.1007/b£f03017852

Mohamed AW, Walaa YE. The effect of adding magnesium sulfate to low dose rocu-
ronium on neuromuscular blockade and anesthesia for direct laryngoscopy: A random-
ized controlled trial. Anaesthesia, Pain & Intensive Care. 2021;25(5):1-6.
doi:10.35975/apic.v25i5.1628

74



[80]

87]

[88]

89]

[90]

[91]

[97]

98]

Czarnetzki C, Lysakowski C, Elia N, Tramér MR. Time course of rocuronium-induced
neuromuscular block after pre-treatment with magnesium sulphate: A randomised study.
Acta Anaesthesiologica Scandinavica. 2010;54(3):299-306. doi:10.1111/j.1399-
6576.2009.02160.x

James MFM, Schenk PA, Van Der Veen BW. Priming of pancuronium with magnesium.
British Journal of Anaesthesia. 1991;66(2):247-249. doi:10.1093/bja/66.2.247

Fuchs-Buder T, Ziegenfuss T, Lysakowski K, Tassonyi E. Antagonism of vecuronium-
induced neuromuscular block in patients pretreated with magnesium sulphate: Dose-ef-
fect relationship of Neostigmine. British Journal of Anaesthesia. 1999;82(1):61-65.
doi:10.1093/bja/82.1.61

Czarnetzki C, Tassonyi E, Lysakowski C, Elia N, Tramer MR. Efficacy of sugammadex
for the reversal of moderate and deep rocuronium-induced neuromuscular block in pa-
tients pretreated with intravenous magnesium. Awesthesiology. 2014;121(1):59-67.
doi:10.1097/aln.0000000000000204

Germano Filho PA, Cavalcanti IL, Barrucand L, Vercosa N. Effect of magnesium sul-
phate on sugammadex reversal time for neuromuscular blockade: A Randomised Con-
trolled Study. Anaesthesia. 2015;70(8):956-961. doi:10.1111/anae.12987

Hans GA, Bosenge B, Bonhomme VL, Brichant JF, Venneman IM, Hans PC. Intrave-
nous magnesium re-establishes neuromuscular block after spontaneous recovery from an
intubating dose of rocuronium. Ewuropean Journal of Anaesthesiology. 2012;29(2):95-99.
doi:10.1097/eja.0b013e32834¢13a6

Fawcett W], Stone JP. Recurarization in the recovery room following the use of magne-
sium sulphate. British Journal of Anaesthesia. 2003;91(3):435-438. doi:10.1093/bja/aegl179

Unterbuchner C, Ziegleder R, Graf B, Metterlein T. Magnesium-induced recurarisation
after reversal of rocuronium-induced neuromuscular block with sugammadex. Acta An-
aesthesiologica Scandinavica. 2015;59(4):536-540. doi:10.1111/2aas.12461

Nair VP, Hunter JM. Anticholinesterases and anticholinergic drugs. Continning Education in
Abnaesthesia Critical Care & Pain. 2004;4(5):164-168. doi:10.1093/bjaceaccp/mkh045

Szejtli J. Past, present and Futute of cyclodextrin research. Pure and Applied Chemistry.
2004;76(10):1825-1845. doi:10.1351/pac200476101825

Szente L, Szejtli J. Highly soluble cyclodextrin derivatives: Chemistry, properties, and
trends in development. Advanced Drug Delivery Reviews. 1999;36(1):17-28.
doi:10.1016/50169-409x(98)00092-1

Srivastava A, Hunter JM. Reversal of neuromuscular block. British Journal of Anaesthesia.
2009;103(1):115-129. doi:10.1093/bja/aep093

Bom A, Bradley M, Cameron K, et al. A novel concept of reversing neuromuscular block:
Chemical Encapsulation of rocuronium bromide by a cyclodextrin-based synthetic host.
Angewandte Chemie. 2002;41(2):266-270. doi:10.1002/1521-3773(20020118)41:2<265::aid-
anie265>3.0.co;2-q

75



[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

Duvaldestin P, Kuizenga K, Saldien V, et al. A randomized, dose-response study of
sugammadex given for the reversal of deep rocuronium- or vecuronium-induced neuro-
muscular blockade under Sevoflurane Anesthesia. Anesthesia & Analgesia. 2010;110(1):74-
82. doi:10.1213/ane.0b013e3181c3be3c

Decoopman M, Cammu G, Suy K, Heeringa M, Demeyer 1. Reversal of pancuronium-
induced block by the selective relaxant binding agent sugammadex. European Journal of An-
aesthesiology. 2007;24(Supplement 39):110. doi:10.1097/00003643-200706001-00409

Tassonyi E, Pongracz A, Nemes R, Asztalos L, Lengyel S, Filesdi B. Reversal of pipecu-
ronium-induced moderate neuromuscular block with sugammadex in the presence of a
sevoflurane anesthetic. Anesthesia &> Analgesia. 2015;121(2):373-380.
doi:10.1213/ane.0000000000000766

Kim Y-H. Sugammadex: Watch out for new side effects. Korean Journal of Anesthesiology.
2016;69(5):427-428. doi:10.4097 / kjae.2016.69.5.427

Bhavani SS. Severe bradycardia and asystole after sugammadex. British Journal of Anaesthe-
sta. 2018;121(1):95-96. doi:10.1016/j.bja.2018.02.036

Bilgi M, Demirhan A, Akkaya A, Tekelioglu U, Kocoglu H. Sugammadex associate per-
sistant bradycardia. International Journal of Medical Science and Public Health. 2014;3(3):372-
374. doi:10.5455/ijmsph.2013.251220131

Hunter JM, Naguib M. Sugammadex-induced bradycardia and asystole: How great is the
risk? British Journal of Anaesthesia. 2018;121(1):8-12. doi:10.1016/j.bja.2018.03.003

Eikermann M, Zaremba S, Malhotra A, Jordan AS, Rosow C, Chamberlin NL. Neostig-
mine but not sugammadex impairs upper airway dilator muscle activity and breathing.
British Journal of Anaesthesia. 2008;101(3):344-349. doi:10.1093 /bja/aenl76

Godai K, Hasegawa-Moriyama M, Kuniyoshi T, et al. Three cases of suspected sugam-
madex-induced hypersensitivity reactions. British Journal of Anaesthesia. 2012;109(2):216-
218. doi:10.1093/bja/aes137

Sangha GG. Highlights Of Prescribing Information. BRIDION® (Sugammadex) Injec-
tion, for Intravenous Use Initial U.S. Approval: 2015 . Merck Sharp &amp; Dohme LLC;
2015.

Suy K, Morias K, Cammu G, et al. Effective reversal of moderate rocuronium- or vecu-

ronium-induced neuromuscular block with sugammadex, a selective relaxant binding
agent. Anesthesiology. 2007;106(2):283-288. doi:10.1097/00000542-200702000-00016

Shields M, Giovannelli M, Mirakhur RK, Moppett I, Adams J, Hermens Y. Org 25969
(sugammadex), a selective relaxant binding agent for antagonism of prolonged rocu-
ronium-induced neuromuscular block. British Journal of Anaesthesia. 2006;96(1):36-43.
doi:10.1093/bja/aci314

Blobner M, Eriksson L, Scholz ], Hillebrand H, Pompei L. Sugammadex (2.0 mg/kg) sig-
nificantly faster reverses shallow rocuronium-induced neuromuscular blockade compared

with neostigmine (50 pg/kg). European Journal of Anaesthesiology. 2007;24(Supplement
39):125. doi:10.1097/00003643-200706001-00465

Khuenl-Brady KS, Wattwil M, Vanacker BF, Lora-Tamayo JI, Rietbergen H, Alvarez-
Gomez JA. Sugammadex provides faster reversal of vecuronium-induced neuromuscular

76



[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

blockade compared with neostigmine: A multicenter, randomized, controlled trial. .Azes-
thesia & Analgesia. 2010;110(1):64-73. d0i:10.1213 /ane.0b013e3181ac53¢3

Flockton EA, Mastronardi P, Hunter JM, et al. Reversal of rocuronium-induced neuro-
muscular block with sugammadex is faster than reversal of cisatracurium-induced block
with neostigmine. Brtish Journal of Anaesthesia. 2008;100(5):622-630.
doi:10.1093/bja/aen037

Piihringer FK, Rex C, Sielenkamper AW, et al. Reversal of profound, high-dose rocu-
ronium-induced neuromuscular blockade by sugammadex at two different time points:
An international, Multicenter, randomized, dose-finding, Safety Assessor-blinded, phase
11 trial. Anesthesiology. 2008;109(2):188-197. doi:10.1097 /aln.0b013e31817£5bc7

de Boer HD, Driessen JJ, Marcus MAE, Kerkkamp H, Heeringa M, Klimek M. Reversal
of rocuronium-induced (1.2 mg/kg) profound neuromuscular block by sugammadex. Az-
esthesiology. 2007;107(2):239-244. doi:10.1097/01.anes.0000270722.95764.37

Groudine SB, Soto R, Lien C, Drover D, Roberts K. A randomized, dose-finding, phase
IT study of the selective relaxant binding drug, sugammadex, capable of safely reversing
profound rocuronium-induced neuromuscular block. Anesthesia & Analgesia.
2007;104(3):555-562. doi:10.1213/01.ane.0000260135.46070.c3

Jones RK, Caldwell JE, Brull §J, Soto RG. Reversal of profound rocuronium-induced
blockade with sugammadex. Anesthesiology. 2008;109(5):816-824.
doi:10.1097/aln.0b013e31818a3fce

Lemmens HJ, EI-Orbany MI, Berry ], Morte JB, Martin G. Reversal of profound vecu-
ronium-induced neuromuscular block under Sevoflurane Anesthesia: Sugammadex versus
Neostigmine. BMC Anesthesiology. 2010;10(15):1-10. doi:10.1186/1471-2253-10-15

Lee C, Jahr JS, Candiotti KA, Warriner B, Zornow MH, Naguib M. Reversal of profound
neuromuscular block by sugammadex administered three minutes after rocuronium. Awes-
thesiology. 2009;110(5):1020-1025. doi:10.1097 /aln.0b013e31819dabb0

Martini CH, Boon M, Bevers RF, Aarts LP, Dahan A. Evaluation of surgical conditions
during laparoscopic surgery in patients with moderate vs deep neuromuscular block. Brit-
ish Journal of Anaesthesia. 2014;112(3):498-505. doi:10.1093 /bja/aet377

Eleveld DJ, Kuizenga K, Proost JH, Wierda JM. A temporary decrease in twitch response
during reversal of rocuronium-induced muscle relaxation with a small dose of sugam-
madex. Anesthesia & Analgesia. 2007;104(3):582-584.
do0i:10.1213/01.a0ne.0000250617.79166.7f

Pongracz A, Szatmari S, Nemes R, Filesdi B, Tassonyi E. Reversal of neuromuscular
blockade with sugammadex at the reappearance of four twitches to train-of-four stimula-
tion. Anesthesiology. 2013;119(1):36-42. d0i:10.1097 /aln.0b013e318297ce95

Kaufhold N, Schaller SJ, Stduble CG, et al. Sugammadex and neostigmine dose-finding
study for reversal of residual neuromuscular block at a train-of-four ratio of 0.2
(sundro20) . British Journal of Anaesthesia. 2016;116(2):233-240. doi:10.1093 /bja/acv437

Schaller SJ, Fink H, Ulm K, Blobner M. Sugammadex and neostigmine dose-finding

study for reversal of shallow residual neuromuscular block. Awesthesiology.
2010;113(5):1054-1060. doi:10.1097/aln.0b013e3181f4182a

77



[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

Asztalos L, Szab6-Maak Z, Gajdos A, et al. Reversal of vecuronium-induced neuromus-
cular blockade with low-dose sugammadex at train-of-four count of four. Anesthesiology.
2017;127(3):441-449. doi:10.1097 /aln.0000000000001 744

Tassonyi E, Asztalos L, Szab6-Maak Z, et al. Reversal of deep pipecuronium-induced
neuromuscular block with moderate versus standard dose of sugammadex. Awesthesia &
Abnalgesia. 2018;127(6):1344-1350. doi:10.1213 /ane.0000000000003719

Naguib M, Brull SJ, Johnson KB. Conceptual and technical insights into the basis of neu-
romuscular monitoting. Anaesthesia. 2017;72(Suppl. 1):16-37. doi:10.1111/anae.13738

Naguib M, Kopman AF, Lien CA, Hunter JM, Lopez A, Brull §J. A survey of current
management of Neuromuscular Block in the United States and Europe. Awesthesia & An-
algesia. 2010;111(1):110-119. doi:10.1213/ane.0b013e3181c07428

Ali HH, Savarese JJ. Stimulus frequency and dose—tesponse curve to D-tubocurarine in
man . Anesthesiology. 1980;52(1):36-39. doi:10.1097,/00000542-198001000-00008

Ali HH, Utting JE, Gray C. Stimulus frequency in the detection of neuromuscular block
in humans. British Journal of Anaesthesia. 1970;42(11):967-978. doi:10.1093/bja/42.11.967

Ali HH, Utting JE, Gray TC. Quantitative assessment of residual antidepolarizing block
(part II). British Journal of Anaesthesia. 1971;43(5):478-485. doi:10.1093/bja/43.5.478

Ali HH, Kitz RJ. Evaluation of recovery from nondepolarizing neuromuscular block, us-
ing a digital neuromuscular transmission analyzer. Anesthesia & Analgesia. 1973;52(5):740-
745. doi:10.1213/00000539-197309000-00012

Viby-Mogensen ], Jensen NH, Engbaek |, Ording H, Skovgaard LT, Chraemmer-Jorgen-
sen B. Tactile and visual evaluation of the response to train-of-four nerve stimulation.
Abnesthesiology. 1985;63(4):440-443. doi:10.1097/00000542-198510000-00015

Dupuis JY, Martin R, Tessonnier JM, Tétrault JP. Clinical assessment of the muscular re-
sponse to tetanic nerve stimulation. Canadian Journal of Anaesthesia. 1990;37(4):397-400.
doi:10.1007/bf03005614

Brull §J, Ehrenwerth J, Silverman DG. Stimulation with submaximal current for train-of-
four monitoting. Anesthesiology. 1990;72(4):629-632. doi:10.1097/00000542-199004000-
00009

Stanec A, Heyduk J, Stanec G, Orkin LR. Tetanic fade and post-tetanic tension in the ab-

sence of neuromuscular blocking agents in anesthetized man. Awesthesia & Analgesia.
1978;57(1):102-107. doi:10.1213/00000539-197801000-00019

Kopman AF, Epstein RH, Flashburg MH. Use of 100-hertz tetanus as an index of recov-

ery from pancuronium-induced non-depolarizing neuromuscular blockade. Anesthesia &
Apnalgesia. 1982;61(5):439-441. doi:10.1213/00000539-198205000-00009

Brull §J, Silverman DG. Tetanus-induced changes in apparent recovery after bolus doses
of atracurium ot vecuronium. Anesthesiology. 1992;77(4):642-645. doi:10.1097/00000542-
199210000-00005

Werba A, Klezl M, Schramm W, et al. The level of neuromuscular block needed to sup-
press diaphragmatic movement during tracheal suction in patients with raised intracranial
pressure: A study with Vecuronium and atracurium. Anaesthesia. 1993;48(4):301-303.
doi:10.1111/.1365-2044.1993.tb06947 x

78



[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

Fernando PU, Viby-Mogensen J, Bonsu AK, Tamilarasan A, Muchhal KK, Lambourne
A. Relationship between posttetanic count and response to carinal stimulation during

vecuronium-induced neuromuscular blockade. Acta Anaesthesiologica Scandinavica.

1987;31(7):593-596. doi:10.1111/1.1399-6576.1987.tb02627.x

Bonsu AK, Viby-Mogensen |, Fernando PUE, Muchhal K, Tamilarasan A, Lambourne
A. Relationship of post-tetanic count and train-of-four response during intense neuro-
muscular blockade caused by atracurium. British Journal of Anaesthesia. 1987;59(9):1089-
1092. doi:10.1093/bja/59.9.1089

Muchhal KK, Viby-Mogensen J, Fernando PUE, Tamilarasan A, Bonsu AK, Lambourne
A. Evaluation of intense neuromuscular blockade caused by vecuronium using Postte-
tanic count (PTC). Anesthesiology. 1987;66(6):846-849. doi:10.1097/00000542-198706000-
00028

Tang Y, Zucker RS. Mitochondrial involvement in post-tetanic potentiation of synaptic
transmission. Nezron. 1997;18(3):483-491. doi:10.1016/50896-6273(00)81248-9

Xue L, Wu L-G. Post-tetanic potentiation is caused by two signalling mechanisms affect-
ing quantal size and quantal content. The Journal of Physiology. 2010;588(24):4987-4994.
doi:10.1113/jphysiol.2010.196964

Faria M, Oliveira L, Timé6teo MA, LLobo MG, Corteia-de-sa P. Blockade of neuronal fa-
cilitatory nicotinic receptors containing «332 subunits contribute to tetanic fade in the rat
isolated diaphragm. Synapse. 2003;49(2):77-88. doi:10.1002/syn.10211

Sundman E, Witt H, Olsson R, Ekberg O, Kuylenstierna R, Eriksson LI. The incidence
and mechanisms of pharyngeal and upper esophageal dysfunction in partially paralyzed
humans. Anesthesiology. 2000;92(4):977-984. doi:10.1097 /00000542-200004000-00014

Capron F, Alla I, Hottier C, Meistelman C, Fuchs-Buder T. Can acceleromyography de-
tect low levels of residual paralysis? Anesthesiology. 2004;100(5):1119-1124.
doi:10.1097/00000542-200405000-00013

Plaud B, Debaene B, Donati I, Marty J. Residual paralysis after emergence from anesthe-
sia. Anesthesiology. 2010;112(4):1013-1022. d0i:10.1097/aln.0b013e3181cded07

Eikermann M, Groeben H, Hissing J, Peters J. Accelerometry of adductor pollicis muscle
predicts recovery of neuromuscular blockade in anesthetized patients. .Anesthesiology.
2003;98(6):1333-1337. doi:10.1097/00000542-200306000-00006

Broens SJ, Boon M, Martini CH, et al. Reversal of partial neuromuscular block and the
ventilatory response to hypoxia. Anesthesiology. 2019;131(3):467-476.
doi:10.1097 /aln.0000000000002711

Blobner M, Hunter JM, Meistelman C, et al. Use of a train-of-four ratio of 0.95 versus 0.9

for tracheal extubation: An exploratory analysis of popular data. British Journal of Anaesthe-
sta. 2020;124(1):63-72. doi:10.1016/j.bja.2019.08.023

Cammu G. Residual neuromuscular blockade and postoperative pulmonary complica-
tions: What does the recent evidence demonstrate? Current Anesthesiology Reports.
2020;10(2):131-136. doi:10.1007 /s40140-020-00388-4

Berg H, Viby-Mogensen J, Roed J, et al. Residual neuromuscular block is a risk factor for
postoperative pulmonary complications a prospective, randomised, and blinded study of

79



[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

postoperative pulmonary complications after atracurium, vecuronium and pancuronium.
Acta Anaesthesiologica Scandinavica. 1997;41(9):1095-1103. doi:10.1111/§.1399-
6576.1997.tb04851.x

Cammu G, De Witte |, De Veylder ], et al. Postoperative residual paralysis in outpatients
versus inpatients. Anesthesia & Analgesia. 2006;102(2):426-429.
doi:10.1213/01.ane.0000195543.61123.1f

Bissinger U, Schimek F, Lenz G. Postoperative Residual Paralysis and Respiratory Status:
A Comparative Study of Pancuronium and Vecuronium. Physiological Research.
2000;49:455-462.

Murphy GS, Szokol JW, Marymont JH, et al. Intraoperative acceleromyographic monitor-
ing reduces the risk of residual neuromuscular blockade and adverse respiratory events in
the Postanesthesia Care Unit. Anesthesiology. 2008;109(3):389-398.
doi:10.1097/aln.0b013e318182af3b

Murphy GS, Szokol JW, Marymont JH, Greenberg SB, Avram M]J, Vender JS. Residual
neuromuscular blockade and critical respiratory events in the Postanesthesia Care Unit.
Abnesthesia & Analgesia. 2008;107(1):130-137. doi:10.1213/ane.0b013e31816d1268

Murphy GS, Szokol JW, Franklin M, Marymont JH, Avram M]J, Vender JS. Postanesthe-
sia Care Unit Recovery Times and neuromuscular blocking drugs: A prospective study of
orthopedic surgical patients randomized to receive pancuronium or rocuronium. Anesthe-
sia & Analgesia. 2004;98(1):193-200. doi:10.1213/01.ane.0000095040.36648.£7

Farhan H, Moreno-Duarte I, McLean D, Eikermann M. Residual paralysis: Does it influ-
ence outcome after ambulatory surgery? Current Anesthesiology Reports. 2014;4(4):290-302.
doi:10.1007/s40140-014-0073-6

Murphy GS, Szokol JW, Marymont JH, et al. Recovery of neuromuscular function after
cardiac surgery: Pancuronium versus rocuronium. Anesthesia & Analgesia.
2003;96(5):1301-1307. doi:10.1213/01.ane.0000057602.27031.c8

Bulka CM, Terekhov MA, Martin BJ, Dmochowski RR, Hayes RM, Ehrenfeld JM. Non-
depolarizing neuromuscular blocking agents, reversal, and risk of postoperative pneumo-
nia. Anesthesiology. 2016;125(4):647-655. doi:10.1097/aln.0000000000001279

Grosse-Sundrup M, Henneman JP, Sandberg WS, et al. Intermediate acting non-depolar-
izing neuromuscular blocking agents and risk of postoperative respiratory complications:
Prospective propensity score matched Cohort Study. BM]. 2012;345(e6329):1-14.
doi:10.1136/bmj.e6329

Mirzakhani H, Williams J-N, Mello J, et al. Muscle weakness predicts pharyngeal dysfunc-
tion and symptomatic aspiration in long-term ventilated patients. Anesthesiology.
2013;119(2):389-397. doi:10.1097/aln.0b013e31829373fe

Bilbring E. Commentary by: Bowman W. C. Observations on the isolated phrenic nerve
diaphragm preparation of the rat. British Journal of Pharmacology. 1997;120(1):1-2.
doi:10.1111/}.1476-5381.1997.tb06770.x

Bilbring E. Observations on the isolated phrenic nerve diaphragm preparation of the rat.
British Journal of Pharmacology and Chemotherapy. 1946;1(1):38-61. doi:10.1111/}.1476-
5381.1946.tb00025.x

80



[166]

[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

Creese R, Hashish SE, Scholes NW. Potassium movements in contracting diaphragm
muscle. The Journal of Physiology. 1958;143(2):307-324. doi:10.1113/jphysiol.1958.sp006061

Krnjevi¢ K, Miledi R. Failure of neuromuscular propagation in rats. The Journal of Physiol-
0gy. 1958;140(3):440-461.

Zaimis EJ. Motor end-plate differences as a determining factor in the mode of action of
neuromuscular blocking substances. The Journal of Physiology. 1953;122(2):238-251.
doi:10.1113/jphysiol.1953.sp004995

Brown WF, Varkey GP. The origin of spontaneous electrical activity at the end-plate
zone. Annals of Neurology. 1981;10(6):557-560. doi:10.1002/ana.410100611

Ferry CB, Marshall AR. An anti-curare effect of hexamethonium at the mammalian neu-
romuscular junction. British Journal of Pharmacology. 1973;47(2):353-362.
doi:10.1111/}.1476-5381.1973.tb08333.x

Pollard BJ, Millar RA. Potentiating and depressant effects of inhalation anaesthetics on
the rat phrenic nerve-diaphragm preparation. British Journal of Anaesthesia. 1973;45(5):404-
415. doi:10.1093/bja/45.5.404

Burgen AS, Dickens F, Zatman L]. The action of botulinum toxin on the neuro-muscular
junction. The Journal of Physiology. 1949;109(1-2):10-24. doi:10.1113/jphys-
101.1949.sp004364

Hristovska A-M, Duch P, Allingstrup M, Afshari A. Efficacy and safety of sugammadex

versus neostigmine in reversing neuromuscular blockade in adults. Cochrane Database of
Systematic Reviews. 2017;8(8):1-180. doi:10.1002/14651858.cd012763

Sohajda T, Fabian A, Tuza K, et al. Design and evaluation of artificial receptors for the
reversal of neuromuscular block. International Journal of Pharmacentics. 2017;531(2):512-520.
doi:10.1016/}.ijpharm.2017.03.060

Orihara M, Takazawa T, Horiuchi T, et al. Comparison of incidence of anaphylaxis be-
tween sugammadex and Neostigmine: A retrospective multicentre observational study.
British Journal of Anaesthesia. 2020;124(2):154-163. doi:10.1016/].bja.2019.10.016

Stepanovic B, Sommerfield D, Lucas M, Ungern-Sternberg BS. An update on allergy and
anaphylaxis in pediatric anesthesia. Pediatric Anesthesia. 2019;29(9):892-900.
doi:10.1111/pan.13703

Caldwell JE, Miller RD. Clinical implications of sugammadex. Anaesthesia. 2009;64(Suppl
1):66-72. doi:10.1111/j.1365-2044.2008.05872.x

Bowman WC, Raper C. The effects of adrenaline and other drugs affecting carbohydrate
metabolism on contractions of the rat diaphragm. British Journal of Pharmacology and Chenro-
therapy. 1964;23(1):184-200. doi:10.1111/}.1476-5381.1964.tb01578 x

Vizi ES, Tuba Z, Maho §, et al. A new short-acting non-depolarizing muscle relaxant
(821677) without cardiovascular side-effects. ~Acta Anaesthesiologica Scandinavica.
2003;47(3):291-300. doi:10.1034/j.1399-6576.2003.00033.x

Zwiers A, van den Heuvel M, Smeets ], Rutherford S. Assessment of the potential for
displacement interactions with sugammadex. C/inical Drug Investigation. 2010;31(2):101-111.
doi:10.2165/11584730-000000000-00000

81



[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

Williams NE, Webb SN, Calvey TN. Differential effects of myoneural blocking drugs on
neuromuscular transmission. British Journal of Anaesthesia. 1980;52(11):1111-1115.
doi:10.1093/bja/52.11.1111

Sung T-Y, You H-J, Cho C-K, et al. Effects of magnesium chloride on rocuronium-in-
duced neuromuscular blockade and sugammadex reversal in an isolated rat phrenic
nerve—hemidiaphragm preparation. European Journal of Anaesthesiology. 2018;35(3):193-199.
doi:10.1097/€ja.0000000000000714

Wang H, Liang Q, Cheng L, et al. Magnesium sulfate enhances non-depolarizing muscle
relaxant vecuronium action at adult muscle-type nicotinic acetylcholine receptor in vitro.
Acta Pharmacologica Sinica. 2011;32(12):1454-1459. doi:10.1038/aps.2011.117

Singh S, Malviya D, Rai S, Yadav B, Kumar S, Sharma A. Pre-treatment with magnesium
sulphate before non depolarizing muscle relaxants: Effect on speed on onset, induction
and Recovery. International Journal of Medical Science and Public Health. 2014;3(10):1238-1243.
doi:10.5455/ijmsph.2014.100720144

Kim M-H, Oh A-Y, Han S-H, Kim J-H, Hwang J-W, Jeon Y-T. The effect of magnesium
sulphate on intubating condition for rapid-sequence intubation: A randomized controlled
trial. Journal of Clinical Anesthesia. 2015;27(7):595-601. doi:10.1016/j.jclinane.2015.07.002

82



10.2. Publikaci6s jegyzék

DEBRECENI EGYETEM

EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

H-4002 Debrecen, Egyetem tér 1, Pf.: 400

Tel.: 52/410-443, e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

Nyilvantartasi szam:  DEENK/320/2023.PL
Targy: PhD Publikacios Lista

Jeldlt: Csernoch Vera
Doktori Iskola: Idegtudomanyi Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Fabian, A. 1., Tassonyi, E., Csernoch, V., Fedor, M., Sohajda, T., Szente, L., Fillesdi, B.:
Carboxymethyl-y-cyclodextrin, a novel selective relaxant binding agent for the reversal of
neuromuscular block induced by aminosteroid neuromuscular blockers: an ex vivo laboratory
study.

BMC Anesthesiol. 21 (1), 1-9, 2021.
DOI: http://dx.doi.org/10.1186/s12871-021-01424-4
IF: 2.376

2. Fabian, A. I, Csernoch, V., Tassonyi, E., Fedor, M., Fiilesdi, B.: The effect of magnesium on the
reversal of rocuronium-induced neuromuscular block with sugammadex: an ex vivo
laboratory study.

BMC Anesthesiol. 19 (64), 1-8, 2019.
DOI: http://dx.doi.org/10.1186/512871-019-0734-6
IF: 1.695

A kozl6 folydiratok dsszesitett impakt faktora: 4,071
A kozl6 folydiratok dsszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
4,071

CCEN
LCENT

A DEENK a Jelolt altal az iDEa Tuddstérbe feltoltott adatok bibliografiai és tudomanym i:‘a}L

ellendrzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapj
elvégezte. .\s;ij
\\}__
\3,
Debrecen, 2023.07.03. A \.‘\"j? i
3 >4 gy

83



11. Targyszavak

11.1. Magyar

Nervus phrenicus-diaphragma preparatum, neuromuszkularis blokk, rocuronium, pipecuronium,

vecuronium, carboxymethyl-y-ciklodextrin, sugammadex, magnézium

11.2. Angol

Phrenic nerve-diaphragm preparation, Neuromuscular block, Rocuronium, Pipecuronium, Vecu-

ronium, Carboxymethyl-y-ciklodextrin, Sugammadex, Magnesium
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12. Koszonetnyilvanitas

Elséként szeretnék koszonetet mondani témavezetémnek, Prof. Dr. Fulesdi Bélanak bizalmaért,

tamogatasaért és a munkamhoz nyujtott rengeteg segitségéért.

Koszonettel tartozom tarstémavezetémnek Dr. Fabian Akos Istvannak a rengeteg segitségért és

munkaért mind a kisérletek kivitelezésében és mind a kézlemények irasakor.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Tassonyi Edomérnek, akinek a tobb évtizedes tapasztalata hatal-

mas segitséget jelentett a vizsgalatok tervezésekor, és felallitasukkor.

Koszonettel tartozom a Cyclolab Ltd munkatarsainak, Szente Lajosnak, és Sohajda Tamasnak a

vegylletek eléallitasaért, és a kisérletek megvalositasahoz vald hozzajarulasukért.
Ko6sz6n6m dr. Fedor Mariannanak a vizsgalatokban nyujtott segitségét.

Nagyon koszonom a Klinikai Fiziologiai tanszék vezetjének Prof. Dr. Papp Zoltannak és mun-
katarsanak dr. Csip6é Tamasnak, hogy lehet6vé tették, hogy a kisérleteinket megvaldsithassuk, és

segitséget nyujtottak a kisérleti allatok kezelésénél.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkoszonni csalaidomnak és barataimnak a tiirelmuket,

a tamogatasukat, és a sok biztatast, amit az évek alatt t6lik kaptam.
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13. Roviditések jegyzéke

Rovidités Magyarazat

ACC/AHA/ESC American College of Cardiology/American Heart Association
Task Force/European Society of Cardiology Committee

ACh acetilkolin

AChE acetilkolin-észteraz

AChEI acetilkolin-észteraz gatld

AChR acetilkolin receptor

AHA/ASA American Heart Association/ American Stroke Association

ARDS Akut 1égzési distressz szindréma

CD ciklodextrin

CE kapillaris elektroforézis

CI konfidencia intervallum

CMGCD carboxymethyl-y-ciklodextrin

ColQ kollagén Q

DHRP dihidropiridin receptor

DS degree of substitution

ECso ek ECso korrigalt effektiv koncentracié értéke

ECs 50%-os effektiv koncentracié

ECoo ek ECy korrigalt effektiv koncentracié értéke

ECy 90%-os effektiv koncentracié

ECos 95%-o0s effektiv koncentracid

ECoo ek ECy korrigalt effektiv koncentracié értéke

ECy 99%-o0s effektiv koncentracid

EDs 50%-os effektiv dézis

EKG elektrokardiografia

EMG elektromiografiaval

EPP véglemez potencial

FDA Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatala

LOE Level of Evidence

Lrp4 lipoprotein—receptor—related protein 4

MASH Magnesium for Aneurysmal Subarachnoid Haemorrhage

MEPP miniatir véglemez potencial

MMG mechanomiografiaval
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Rovidités

Magyarazat

nACh nikotinos acetilkolin

nAChR nikotinos acetilkolin receptor

NMBD neuromuszkularis blokkolo szer

NMDA N-metil-D—-aszpartat

NM]J neuromuszkularis junkcioé

NMR magneses rezonancia spektroszkopia

PACU post-anesthesia care unit

PNS periférias idegstimulator

POPULAR POstanaesthesia PULmonary complications After use of muscle
Relaxants in Europe

PORNB Posztoperativ rezidualis neuromuszkularis blokk

PPC posztoperativ pulmonalis komplikacié

PTC Post-tetanic count

RyR1 1—es tipusu ryanodine receptor

SERCA szarkoplazmatikus/endoplazmatikus retikulum

SNARE komplex SNAP25 (synaptosome-associated membrane protein,25 kd),
syntaxin 1 és synaptobrevin komplexe.

SRBA szelektiv relaxans kot6 agens

ST single twitch

SV szinaptikus vezikulumok

TOF train-of-four

TOFC Train-of-four coun

TOFR Train-of-four rate
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