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Negativ pradiktiver Wert
Patientendatenmanagementsystem
Postoperative residuelle Curarisierung
Post tetanic count

Repeatability coefficient

Blutdruck (Riva-Rocci)

Rapid sequence induction

Standardabweichung (standard deviation)

Periphere Sauerstoffsattigung

Anzahl der Muskelantworten nach TOF-Stimulation
T1 im Verhaltnis zum Ausgangswert von T1 bei Kalibration

Train of four

Verwendete Mal3einheiten

C
g
h
Hz
kg
mg
Mg
m
min
mA
S

Celsius
Gramm
Stunde
Hertz
Kilogramm
Milligramm
Mikrogramm
Meter
Minute
Milliampere
Sekunde

Seite 4 von 46



Einleitung

1. Einleitung

1.1. Muskelrelaxierung

Die Muskelrelaxierung bildet neben Analgesie und Hypnose einen integralen
Bestandteil einer balancierten Anéasthesie. Die endotracheale Intubation gelingt
nach Muskelrelaxierung sicherer, einfacher und schonender (Combes et al.,
2007). Klinisch bemerken dies Patienten durch postoperativ deutlich weniger
Halsschmerzen und Heiserkeit (Mencke et al., 2003). Daruber hinaus verringert
der Gebrauch von Muskelrelaxanzien zur Narkoseeinleitung den Einsatz von
Hypnotika und Opiaten und erhalt damit eine grol3ere hamodynamische Stabi-
litat bei den Patienten (Combes et al., 2007). Es gibt auRerdem Operationen,
bei denen jede Bewegung des Patienten vermieden werden muss, z.B.
intraokulare oder neurochirurgische Operationen. Dies kann nur bei einem tief

relaxierten Patienten gewéahrleistet werden.

Die zur Muskelrelaxierung eingesetzten Substanzen werden nach ihrem
Wirkmechanismus in depolarisierende und nicht-depolarisierende Muskel-
relaxanzien eingeteilt. Das depolarisierende Muskelrelaxans Succinylcholin
wird aufgrund der kurzen Anschlagszeit vorwiegend zur lleuseinleitung (rapid
sequence induction, RSI) angewendet. Aufgrund seines Nebenwirkungs-
spektrums verliert es zunehmend an Bedeutung (Lee & Katz, 2009).

Unter den nicht-depolarisierenden Muskelrelaxanzien wird entsprechend der
chemischen Struktur unterschieden zwischen Benzylisochinolinen (Mivacurium,
Atracurium und  Cis-Atracurium) und Aminosteroiden (Pancuronium,
Vecuronium und Rocuronium). Sie wirken als kompetitiver Antagonist am

nikotinischen Azetylcholinrezeptor der motorischen Endplatte.
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Einleitung

1.2. Neuromuskulare Restblockaden

So wichtig jedoch die Muskelrelaxierung wahrend der Narkoseeinleitung und
ggf. intraoperativ ist, so unerwlnscht ist eine Restwirkung der Muskel-
relaxanzien Uber das Operationsende hinaus. In diesem Fall spricht man von
einer neuromuskularen Restblockade (NMRB) oder einer postoperativen
residuellen Curarisierung (PORC). NMRB sind eine haufige unerwinschte
Wirkung beim Einsatz von Muskelrelaxanzien (Murphy & Brull, 2010). Dabei
stehen vor allem respiratorische Komplikationen, wie verminderte Schutzreflexe
(Eriksson et al., 1997; Sundman et al., 2000), eine Obstruktion der oberen
Atemwege (Eikermann et al., 2003; Herbstreit et al., 2009) und eine verminderte
reflektorische respiratorische Antwort auf Hypoxdmien im Vordergrund
(Eriksson et al., 1993). NMRB fuhren daher zu einer erhfhten Inzidenz an
Hypoxamien und respiratorischen Komplikationen (Bissinger et al., 2000;
Murphy et al., 2004; Sauer et al., 2011). Daruber hinaus kommt es haufig zu
subjektivem Unwohlsein durch Schluckbeschwerden sowie Artikulations- und
Sehstérungen (Kopman et al., 1997).

1.3. Messverfahren der neuromuskularen Ubertragung

1.3.1. Nervenstimulation und Stimulationsmuster

Mit neuromuskularem Monitoring kann die Tiefe einer neuromuskuléren
Blockade bestimmt werden. Dazu wird ein motorischer Nerv elektrisch gereizt
und die dadurch ausgeldste motorische Antwort beurteilt. Die motorischen Reiz-
antworten kbnnen entweder qualitativ (visuell oder taktil) vom Untersucher oder

mithilfe von Messgeraten quantitativ beurteilt werden.

Am haufigsten wird der Nervus ulnaris stimuliert und die Adduktion des
Daumens beurteilt. Typischerweise erfolgt die Reizung des Nervs nach dem
sog. Train-of-four (TOF) Prinzip. Dabei wird der Nerv mit vier elektrischen
Reizen im Abstand von 0,5 Sekunden stimuliert. Nach Gabe eines nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxans kommt es zur Ermidung der Reizantworten

(sog. Fading).

Quantitative Messverfahren erzeugen aus den vier Reizantworten die sog.
TOF-Ratio (Syn.: TOF-Quotient oder TOF-Wert). Sie ist der Quotient aus der
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Einleitung

Amplitude der 4. und der 1. Reizantwort (T4/T1) und kann Werte zwischen 0
und 1 bzw. 0% und 100% annehmen.

Ab einer gewissen Tiefe der Muskelrelaxierung werden von den vier
Einzelreizungen nur noch drei oder weniger mit einer Muskelkontraktion
beantwortet. Die Anzahl der Reizantworten wird dann durch die sog. TOF-Zahl
(engl. TOF-Count) ausgedriickt, abgekirzt als T1, T2, T3 oder T4.

Tiefe Muskelrelaxierungen, bei denen nach TOF-Stimulation keine Muskel-
kontraktionen mehr ausgeldst werden (TOF-Zahl = 0), kénnen anhand der post
tetanic count (PTC) Messung weiter quantifiziert werden. Dazu wird ein
tetanischer Reiz (50 Hz Uber 5 s) appliziert, gefolgt von 20 Einzelreizen. Der
tetanische Reiz bewirkt eine kurzzeitige, erhdhte Freisetzung von Azetylcholin
in den synaptischen Spalt. Dies verschiebt den kompetitiven Mechanismus am
Azetylcholinrezeptor zugunsten des Azetylcholins und der neuromuskularen
Ubertragung. Daher filhren nach dem tetanischen Reiz manche Einzelreize
wieder zur neuromuskularen Ubertragung und Muskelkontraktion. Die Anzahl
der ausgelosten Muskelkontraktionen wird als PTC-Zahl angegeben (z.B.
PTC=2). Je mehr Einzelreize nach tetanischer Stimulation eine Muskelantwort
auslosen, desto oberflachlicher ist die Muskelblockade (vgl. Abbildung 1).

Abbildung 1: Verlauf der neuromuskularen Blockade und entsprechende Messung (Mencke et
al., 2013)

Muskelrelaxans PTC
=1 ‘//h'*// //““" //J—//L—//JL//M//“JL// /A

AN I\ AN I\ /
L\f—} Y Y
Blocktiefe Wirkungseintritt  Intensive Blockade Tiefe Blockade Moderate Blockade Erholung

TOF-Antwort TOF count TOF count 0 TOF count 0 TOF count 1-3 TOF ratio
PTC-Antwort PTCO PTC6

Eine TOF-Ratio 290% gilt allgemein als Zeichen fur eine komplette Erholung
von einer neuromuskuldren Blockade (Viby-Mogensen, 2001). Neben dem
TOF-Wert wird auch das Verhdltnis zwischen der Amplitude der ersten Reiz-
antwort und initialer Amplitude der Reizantwort beim Kalibrationsvorgang

angegeben und als T1% bezeichnet.
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Einleitung

1.3.2. Qualitative Monitoringverfahren

Qualitative Messverfahren beruhen auf der vom Untersucher abh&ngigen
(subjektiven) Einschatzung der Reizantwort. Diese kann visuell oder taktil sein.
Ab einer Erholung der neuromuskularen Blockade Uber eine TOF-Ratio >40%
ist jedoch auch der gelibte Untersucher nicht in der Lage, diese Restblockade
zu erkennen (Viby-Mogensen et al., 1985). Sie sind daher nicht geeignet, um
Restblockaden auszuschlieRen, oder den Erfolg einer Reversierung zu
beurteilen (Cammu et al., 2006; Claudius & Viby-Mogensen, 2008; Murphy et
al., 2008). Dies ist nur mit quantitativen Methoden mdglich, weswegen diese zur
routinemaRigen Uberwachung der neuromuskuldren Blockadetiefe bei

Patienten eingesetzt werden sollten.

1.3.3. Quantitative Monitoringverfahren

1.3.3.1. Mechanomyographie
Der Goldstandard unter den quantitativen Monitoringverfahren ist die Mechano-
myographie (MMG). Nach Reizung des Nervus ulnaris wird die isometrische
Kontraktionskraft des Musculus adductor pollicis mithilfe eines Kraftwandlers
direkt gemessen. Der Messaufbau erfordert eine konstante Vorspannung des
Daumens von 2-3 Newton und eine strenge Abduktion des Armes. Der
Messaufbau ist sehr zeitaufwendig und stéranfallig. Fur klinische Zwecke ist die
MMG daher ungeeignet und bleibt rein wissenschaftlichen Untersuchungen

vorbehalten.

1.3.3.2.  Akzeleromyographie
Das am haufigsten verwendete neuromuskuldare Monitoring ist die
Akzeleromyographie (AMG). Dabei werden die ausgelosten Muskel-
kontraktionen Uber einen Beschleunigungswandler registriert (Fuchs-Buder et
al., 2008). Grundlage der AMG ist das 2. Gesetz von Newton:

Kraft = Masse x Beschleunigung

Da die Masse (des Daumens) wahrend der Messung gleich bleibt, kann aus der
gemessenen Beschleunigung auf die Kraft des stimulierten Muskels
geschlossen werden. Wahrend die Beschleunigung urspriinglich in einer
Dimension registriert wurde (z.B. TOF-Watch®, MIPM Mammendorfer Institut
fur Physik und Medizin GmbH, Mammendorf, Deutschland, Abbildung 2),
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konnen neuere Gerate Bewegungen in allen drei Dimensionen erkennen (z.B.
TofScan®, IDMED, Marseille, Frankreich, Abbildung 3).

Abbildung 2: TOF-Watch SX® (LifeMed, 2015) Abbildung 3: TOFscan® (IDMED, 2015)

DMed

Akzeleromyographisch gemessene TOF-Quotienten koénnen je nach
Geratemodell auch Werte Uber 100% annehmen, da hier die Amplitude der
ersten Reizantwort typischerweise erniedrigt ist. Diese Werte kdnnen aber
manuell ,normalisiert* werden. Das bedeutet, dass man den Ausgangswert

nach Kalibration, beispielsweise 125%, mit einem individuellen Faktor x

multipliziert, um 100% zu erhalten. In diesem Fall gilt x:%:O,& Alle

folgenden Messwerte werden dann mit dem errechneten Faktor (im Beispiel
x=0,8) multipliziert. Mit diesem Mandver kénnen TOF-Werte zwischen 0% und

100% erzeugt werden, wie sie auch andere Messverfahren anzeigen.

1.3.3.3.  Elektromyographie

Eine weitere Methode des neuromuskuldren Monitorings ist die Elektro-
myographie (EMG). Sie basiert auf der Messung von summierten Aktions-
potenzialen der evozierten Muskelkontraktionen (z.B. NMT-Modul®, GE
Healthcare, Solingen, Deutschland). Da diese Potenziale der Muskelkontraktion
vorausgehen, sind die Werte unabhangig von der Muskelkontraktion. Haufig
verwendete Messorte sind der Thenar oder der Hypothenar. Die Messwerte
sind vergleichbar mit dem Goldstandard, der Mechanomyographie (MMG)
(Engbaek et al., 1994). Die EMG ist daher als geeignete Messmethode fir
wissenschaftliche Untersuchungen anerkannt.
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1.4. Reversierung einer neuromuskularen Blockade

1.4.1. Spontanerholung

Muskelrelaxanzien werden auf unterschiedliche Weise im Kérper metabolisiert,
womit sich jeder Patient Uber die Zeit spontan von seiner neuromuskuléren
Blockade erholt. Die jeweilige Wirkdauer beim Patienten unterliegt einer gro3en
interindividuellen Variabilitat (Maybauer et al., 2007). Sollte am Ende einer
Operation noch eine neuromuskulare Restblockade vorliegen und die
zeitlichen, rdumlichen oder personellen Voraussetzungen fir eine Spontan-
erholung nicht vorliegen, kann die Restwirkung des Muskelrelaxans

antagonisiert oder reversiert werden.

1.4.2. Cholinesteraseinhibitoren

Cholinesteraseinhibitoren hemmen die Hydrolyse von Azetylcholin. Dadurch
kommt es zu einer steigenden Konzentration von Azetylcholin an der
motorischen Endplatte und zu einer kompetitiven Verdrangung von Muskel-
relaxansmolekilen vom Azetylcholin-Rezeptor. Aufgrund cholinerger Neben-
wirkungen werden Cholinesterasehemmer mit einem Parasympatholytikum
kombiniert (Cozanitis et al.,, 1980). Infolge &hnlicher Anschlags- und
Wirkungszeiten hat sich die Kombination aus Neostigmin und Glycopyrrolat
(Mischverhéltnis 5:1) bewahrt (Mirakhur et al., 1981). Mit einer Dosis zwischen
40 und 70 pg/kg KG Neostigmin ist die Azetylcholinesterase komplett gehemmit.
Eine héhere Dosierung von Neostigmin hat daher keine Wirkung im Sinne einer
Reversierung einer neuromuskularen Blockade (Ceiling-Effekt). Fir die
Reversierung mittellang wirkender Muskelrelaxanzien mit Cholinesterase-
hemmern gilt daher, dass sie erst nach begonnener Spontanerholung oder nach
Wiederkehr der 4. Reizantwort nach TOF-Stimulation geeignet sind (Plaud et
al., 2010).
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1.4.3. Muskelrelaxans-Enkapsulatoren

Bei dem Muskelrelaxans-Enkapsulator Sugammadex handelt es sich um ein
modifiziertes y-Cyclodextrin, das eine Eins-zu-Eins-Bindung mit Muskel-
relaxanzien vom Steroid-Typ (Rocuronium und Vecuronium) eingeht. Das
Muskelrelaxans wird in dem Sugammadexmolekil enkapsuliert, damit
inaktiviert und der Muskelrelaxans-Sugammadex-Komplex renal ausgeschie-
den. Sugammadex wirkt rein intravasal und senkt damit rezeptorfern die
Konzentration an aktiven Muskelrelaxansmolekilen durch Bindung. Es kann
daher bei jeder Tiefe einer neuromuskularen Blockade eingesetzt werden.
Neuromuskuldre Restblockaden kénnen damit deutlich schneller aufgehoben
werden als mit Cholinesteraseinhibitoren (Blobner et al., 2010; Jones et al.,
2008; Khuenl-Brady et al., 2010).
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2. Problemstellung

Es existieren bereits einige Studien, die akzelero- und elektromyographische
Verfahren miteinander verglichen haben (Kopman et al., 2005; Liang et al.,
2013). Zusammenfassend scheint das akzeleromyographische Messverfahren
weniger prazise zu sein und die mit der EMG gemessene TOF-Ratio regelhaft

zu Uberschatzen.

In der aktuellen Studie sollen die Messtechniken AMG und EMG ebenfalls
verglichen werden, jedoch unter klinisch realen Bedingungen und nach der
Anwendung von Reversierungsmedikamenten. Ziel ist die Beantwortung der
Frage, welches Messverfahren besser geeignet ist, um neuromuskulare
Restblockaden nach Reversierung zu detektieren. Dabei wird ein
eindimensionales sowie ein neu entwickeltes, dreidimensionales akzelero-
myographisches Messgerat (TOF-Watch® und TofScan®) mit der

Elektromyographie als Referenzmethode verglichen.
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3. Material und Methodik

3.1. Patienten und Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte, prospektive,
Klinische Studie. Sie erhielt eine zustimmende Bewertung durch die
Ethikkommission der Fakultét fir Medizin der Technischen Universitat Miinchen
(Projektnummer: 85/14). Eine Registrierung im internationalen Studienregister
ClinicalTrials.gov erfolgte unter dem Identifier NCT02126852. Eingeschlossen
wurden Patienten, die elektiv am Klinikum rechts der Isar operiert werden

sollten. Ferner galten die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

3.1.1. Einschlusskriterien

e ASA-Klassifikation | bis Il

e Personen >18 Lebensjahre

e Patienten, bei denen eine Vollnarkose mit Rocuronium fiir die Intubation
geplant ist

e Patienten mit einer erwarteten OP-Dauer von >2 Stunden

e Patienten, die ihr schriftiches Einverstandnis zur Teilnahme an der
Studie gegeben haben

3.1.2. Ausschlusskriterien

¢ Anatomische und funktionelle Malformation, bei welcher eine schwierige
Intubation erwartet wird

¢ Bekannte oder vermutete neuromuskulare Erkrankung

e Bekannte oder vermutete Vorgeschichte oder Familienanamnese mit
maligner Hyperthermie

o Bekannte oder vermutete Allergie gegen Sugammadex, Anasthetika,
Muskelrelaxanzien oder andere Medikamente, die wahrend einer
Allgemeinnarkose verwendet werden

e Patienten, die einen Betreuer in medizinischen Angelegenheiten
besitzen

e Patienten, bei welchen Rocuronium oder Sugammadex kontraindiziert
ist

e Frauen, die schwanger sind

e Frauen, die stillen

e BMI >35 kg KG/m?2
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Nach Unterzeichnung der Einwilligungserklarung wurde den Patienten eine
Studiennummer zugeteilt und eine Randomisierung auf eines der beiden
akzeleromyographischen Messverfahren (AMG1D oder AMG3D) sowie die
Seite der EMG-Messung (rechts oder links) vorgenommen (Tabelle 1). ASA-
Klassifikation, KorpergréRe, Gewicht sowie Vitalparameter (RR, HF, SpO,)
wurden ebenfalls im case report form (CRF) dokumentiert.

Tabelle 1: Studiengruppen

Studiengruppen
iD 3D
EMG (rechter oder linker Arm) EMG (rechter oder linker Arm)
+ +
AMGID (auf der Gegenseite) AMG3D (auf der Gegenseite)
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3.2. Studienablauf

3.2.1. Vorbereitung der Patienten und Platzierung der Elektroden

Die Patienten wurden nach Eintreffen im OP standardméaRig mit EKG, Pulsoxy-
metrie und nicht-invasiver Blutdruckmessung Uberwacht. Das Anbringen des
neuromuskularen Monitorings und die anschlieRende Messung erfolgte nach
den anerkannten Richtlinien der Good Clinical Research Practice fur neuro-
muskulares Monitoring (Fuchs-Buder et al., 2007): Unmittelbar vor der
Narkoseeinleitung wurden an beiden Armen die Elektroden fiir die Messgeréate
angebracht. Die Haut wurde vorher entfettet und ggf. rasiert. Die Stimulations-
elektroden fur das AMG- als auch fur das EMG-Messgerat wurden jeweils Gber
dem Nervus ulnaris angebracht, wahrend die negative Elektrode auf Hohe des
Ulnaképfchens und die positive Elektrode etwa 3 Zentimeter proximal davon
platziert wurde. Fur die EMG-Messung wurden drei weitere Elektroden zur
Ableitung der Aktionssummenpotenziale angebracht: Die erste Messelektrode
mittig Uber dem Hypothenar, die zweite am Grundgelenk des 5. Fingers
(Lateralseite) sowie die Masse-Elektrode in der Mitte der Volarseite des distalen
Unterarms. Diese Elektrodenpositionierung entspricht der optimalen Anordnung
fir die EMG (vgl. Abbildung 4). Alle Elektroden wurden schlieBlich mit
Kanulenfixierpflastern gesichert. Die Hauttemperatur wurde mittels spezieller
Hauttemperatursonden kontinuierlich an der Handinnenflache gemessen und
Uber 32 °C gehalten. Die Kérpertemperatur wurde mittels nasaler Temperatur-
sonde gemessen und unter kontinuierlicher Warmezufuhr durch eine

Oberkoérper-Warmedecke uber 35 °C gehalten.
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Abbildung 4: Elektrodenpositionierung EMG
(2: positive Stimulationselektrode, 3: negative Stimulationselektrode, 5: Masse-Elektrode,
8: Erste Messelektrode, 10: Zweite Messelektrode) (Smans et al., 1996)

3.2.2. Narkoseeinleitung

Die Narkose wurde mit Fentanyl (2-3 pg/kg KG) und Propofol (2-4 mg/kg KG)
eingeleitet und mit kontinuierlicher Remifentanil- (0,1-0,4 pug/kg KG/min) und
Propofolinfusion (4-8 mg/kg KG/h) aufrecht erhalten. Die Dosierung richtete

sich nach der klinischen Einschéatzung des Anésthesisten.

3.2.3. Installation der Messgerate

Nach endgultiger Lagerung der anasthesierten Patienten auf dem Operations-
tisch wurden die Arme in Supinationsstellung auf Armschienen fixiert und die
TOF-Messgerate an die bereits am Patienten angebrachten Elektroden
angeschlossen (vgl. Abbildung 5-7). Bei Verwendung der eindimensionalen
Messtechnik wurde der optionale TOF-Watch Handadapter angebracht. Dieser
bt eine Vorlast von 75-150 Gramm auf den Daumen aus und erzielt damit eine
verbesserte Messgenauigkeit (Kopman et al., 2005). Zudem wurde hier darauf
geachtet, dass die motorische Antwort des Daumens in einer horizontalen
Ebene stattfindet.

Seite 16 von 46



Material und Methodik

Abbildung 5: EMG Messaufbau

Bei jedem Patienten wurde an einem Arm mit EMG und am anderen Arm mit
AMG (je nach Randomisierung mit ein- oder dreidimensionaler Technik)
gemessen. Stimuliert wurde auf beiden Seiten mit der gleichen Stromstarke
(mindestens 50 mA). Das EMG- und das AMG1D-Messgerat bestimmen
wahrend der Kalibration auch die supramaximale Stimulationsstromstarke.
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Dabei wird die Stimulationsstromstarke in 5 mA Schritten erhéht, bis eine
weitere Erhéhung nicht zu einer verstarkten Reizantwort fiihrt. Dem ermittelten
Stimulationsstrom werden 10% addiert, wodurch man die supramaximale
Stimulationsstromstérke erhalt. Die gemessenen Supramax-Werte wurden im
CRF dokumentiert. Falls die supramaximale Stromstérke grof3er 50 mA war,
wurde die Stimulationsstromstérke beidseits auf 60 mA erhoht, um stets eine
supramaximale Stimulation auf beiden Seiten zu gewahrleisten. Sowohl AMG
als auch EMG erfordern eine Stabilisierungsphase der neuromuskuléren
Reizantwort. Wahrend bei der EMG-Technik nach zwei Minuten eine stabile
Reizantwort mit einer Schwankung <5% erreicht wird, dauert dies bei der AMG-
Technik bis zu 20 Minuten. Um diese Wartezeit zu verktrzen, wurde unmittelbar
nach Anlage der AMG-Messgeréate ein tetanischer Reiz (5 s, 50 Hz) appliziert.
Dadurch lie3 sich auch fur die AMG-Technik ein stabiles Messsignal nach zwei
Minuten erreichen (Lee et al., 1997). Sofern die Schwankung der Reizantwort
in der zweiminutigen Stabilisationsphase unter 5% lag, konnte anschliel3end mit

der eigentlichen Messung begonnen werden.

Die Messdaten der eindimensionalen Akzeleromyographie (TOF-Watch SX®)
wurden via TOF-Link® Kabel und mittels TOF-Monitor® Software
aufgezeichnet. Fir die anderen beiden Messgerate, EMG und AMG3D, wurde
eine eigene Software zur Aufzeichnung der Messdaten verwendet
(Programmierung durch Dipl.-Ing. Sebastian Berger, wissenschaftlicher Mit-
arbeiter der Klinik fir Anasthesiologie am Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitdt Minchen). Die Daten wurden im Abstand von

15 Sekunden von den Messgeraten ausgelesen.

3.2.4. Applikation des Muskelrelaxans (Rocuronium)

Nach mindestens zweiminitiger Dokumentation stabiler Messsignale wurde der
Patient mit 1,2 mg/kg KG Rocuronium relaxiert. Die Injektion erfolgte innerhalb
von funf Sekunden in eine Venenverweilkanile mit schnell laufender

kristalloider Infusion.
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3.2.5. Applikation des Muskelrelaxans-Reversors (Sugammadex)

Die Tiefe der neuromuskularen Blockade wurde dann im Abstand von drei
Minuten mittels PTC gemessen. Sofern es die chirurgische Situation erlaubte,
wurde ab PTC=2 Sugammadex zur Reversierung der Muskelblockade injiziert.
Die Dosierung erfolgte nach dem Ermessen des Anasthesisten. Der Zeitpunkt
der Reversorgabe wurde definiert als t=0. Danach wurde fir eine Stunde die
Erholung von der neuromuskularen Blockade aufgezeichnet. Bei t=60 (eine
Stunde nach Reversorgabe) wurde eine Komplettierungsdosis des Reversors
Sugammadex appliziert, um evtl. noch bestehende Restrelaxierungen endgultig
aufzuheben. Die TOF-Messung wurde bis zum Ende der Operation und der

Narkose fortgesetzt.

3.2.6. Aufwachraum

Die postoperative Uberwachung erfolgte fiir mindestens eine Stunde im
Aufwachraum. Dort wurde neben den Vitalparametern auch die neuro-
muskulére Funktion anhand Kklinischer Tests Giberwacht. Diese Tests umfassten
das Augendffnen, das Anheben des Kopfes, das Anheben beider Arme sowie
das Schlucken von 20 ml Wasser. Zusatzlich wurde der Aldrete Score bestimmt
(Aldrete, 1995). Vor Verlegung musste eine Mindestpunktzahl von 8 (von

maximal 10) erreicht werden.
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3.3. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung der gesammelten Messdaten erfolgte mit den
Programmen Microsoft Excel 2013® sowie IBM SPSS Statistics 23®.
Ausgewertet wurden ausschlielich die TOF-Werte, die zwischen der ersten
Gabe des Reversors und der zweiten Gabe (Komplettierungsdosis) nach
60 Minuten gemessen wurden. In dieser Studie wurde eine etablierte
Messmethode (EMG) verglichen mit zwei alternativen Messmethoden, die
Kklinisch haufig zur Anwendung kommen (AMG1D und AMG3D). Ab dem Zeit-
punkt der Reversorgabe wurden pro Minute vier TOF-Werte Uber das elektro-
myographische Messgerat sowie vier TOF-Werte uUber das akzelero-
myographische Messgeréat (ein- oder dreidimensional) am kontralateralen Arm
gewonnen. Bei einer Messung Uber 60 Minuten konnten somit 4x60=240
Wertepaare pro Patient gewonnen werden. Diese Wertepaare bilden die Grund-
lage zur Beantwortung folgender Fragestellungen:

3.3.1. Ubereinstimmung und Prazision der Messtechniken

Bei jedem Wertepaar wurde die Differenz aus den beiden Messwerten
berechnet: TOF,y; — TOFgyg. Je nach TOF-Ratio im EMG wurden diese
Differenzen einem der folgenden TOF-Bereiche zugeordnet: 20-39%, 40-59%,
60-79%, 80-99%. Pro TOF-Bereich und Patient wurde dann ein Mittelwert
gebildet. Aus den Mittelwerten der Gesamtheit der Patienten wurde wiederum
der Mittelwert und die dazugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle gebildet. Sie
zeigen die Ubereinstimmung (engl. agreement) oder umgekehrt die Diskrepanz
(engl. bias) zwischen elektromyographisch und akzeleromyographisch

gewonnenen Messwerten.

Die gemessenen Werte innerhalb eines Messgerates wurden zudem
hinsichtlich lhrer Wiederholprazision (repeatability) untersucht. Der repeatability
coefficient r ist definiert als die 1,96fache Standardabweichung der Differenzen

aus zwei aufeinanderfolgenden Messungen (Bland & Altman, 2007).
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3.3.2. Vergleich der Messwerte bei TOF,p; = 90%

Untersucht wurden die in der EMG angezeigten Messwerte, wenn in der AMG
erstmalig in drei aufeinanderfolgenden Messungen eine TOF-Ratio 290%
angezeigt wurde. Die EMG-Messwerte (maximal ein Wert pro Patient) wurden
gemittelt und die 95%-Konfidenzintervalle berechnet. Auf3erdem wurde die
Zeitdifferenz gemessen, die zwischen dem Erreichen einer TOF-Ratio 290% in
der AMG und einer TOF-Ratio 290% in der EMG liegt.

3.3.3. Wahrscheinlichkeitsansatz

Wird in der EMG eine TOF-Ratio <90% angezeigt, so ist von einer neuro-
muskularen Restblockade auszugehen. Wird in der AMG zum selben Zeitpunkt
eine TOF-Ratio 290% angezeigt, so ist die Testung auf eine heuromuskulare
Blockade falsch negativ. Entsprechend wurde der negativ pradiktive Wert (NPV)
fir AMG anhand folgender Formel berechnet:

Anzahl der richtig negativen
NPV

~ Anzahl der richtig negativen + Anzahl der falsch negativen

Neben dem Schwellenwert von 90% wurden erganzend die negativ pradiktiven
Werte fur TOF, ¢ = 95% und TOF4y; = 100% berechnet.
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3.4. Ermittlung der Sicherheit

3.4.1. Adverse events

Unerwiinschte Ereignisse (englisch: adverse events) sind Erkrankungen,
Krankheitszeichen oder Symptome, die nach Einschluss des Patienten in die
Studie eintreten oder sich verschlechtern. Alle unerwiinschten Ereignisse sind
- unabhangig von einer Beurteilung des Zusammenhangs mit der Studie - zu
bewerten und im Prufbogen zu dokumentieren. Fir jedes Ereignis ist die
Auspragung festzuhalten sowie eine Kausalitatsbewertung in Bezug auf die

Studie vorzunehmen.

3.4.2. Serious adverse events

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (englisch: serious adverse
event) schliet jedes Ereignis ein, das einen unvorhergesehenen, nicht
geplanten Krankenhausaufenthalt oder eine Verlangerung eines Krankenhaus-
aufenthaltes erfordert, unmittelbar lebensbedrohend ist, dauernde Invaliditat zur
Folge hat oder tddlich ist. Dazu z&hlt, unabhangig von der Todesursache, jeder
Todesfall, der innerhalb von 30 Tagen nach Abschluss der protokollgerechten
Therapie eintritt.
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4. Ergebnisse

4.1. Demografische Daten und Einstellung der Messgerate

Insgesamt wurden 105 Patienten untersucht. Finf Patienten wurden sekundar
ausgeschlossen: Bei drei Patienten endete die Operation unerwartet frih,
sodass die Reversor-Komplettierungsdosis vorgezogen, die Messung abge-
brochen und die Narkose beendet werden musste. Zwei Patienten wurden
aufgrund von technischen Problemen mit den Messgeraten ausgeschlossen.

Die demografischen Daten der 100 ausgewerteten Patienten sind Tabelle 2 zu

entnehmen:
Tabelle 2: Demografische Daten
AMGI1D AMG3D
Alter (Jahre) — MW % SD 6349 63+12 p>0,05
Geschlecht (mdnnlich:weiblich) 42:8 40:10 p>0,05
BMI (kg KG/m?) — MW # SD 26,6 + 3,2 26,0 +3,4 p>0,05

Bei den Operationen handelte es sich um 59 retropubische radikale
Prostatektomien, 15 Zystektomien, 14 Langs-Laparatomien bei Cervixkarzinom

und 12 andere Operationen.

Die Kalibration und Einstellung der Messgerate erfolgte wie im Methodenteil
beschrieben. Die Zuteilung der Messgerate sowie die Hohe der Stimulations-

stromstarken sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: Einstellung der Messgerate (*: Supramax-Bestimmung mit AMG3D nicht méglich)
Zuteilung der Messgerdte und Stimulationsstromstdrken

AMGI1D AMG3D
Patientenanzahl 50 50
Seite der EMIG-Messung (rechts:links) 25:25 25:25
Erfolgreiche Kalibration 50 50
AMG Supramax [mMA] —MW £SD | 43+12,5 NA *
AMG Stimulationsstromstdrke [mA] — MW £SD | 52 +4,0 50+2,0
EMG Supramax [mA] — MW # SD 27 %9 34+12
EMG Stimulationsstromstirke [mMA] — MW +£SD | 52 +3,9 51+3,0

Die gemessenen Supramax-Werte lagen in 16 von 100 Fallen tber 50 mA. Die
Stimulationsstromstarken beider Messgerate (AMG und EMG) wurden in
diesen Fallen erhoht, sodass die Nervenstimulation bei allen Patienten mit
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mindestens supramaximaler und an beiden Armen gleich groRer Stromstarke

erfolgte.

4.2. Qualitat der Messung

Als Qualitatsparameter fur die gesamte TOF-Messung eines Patienten wurde
die initial nach Kalibrierung gemessene TOF-Ratio sowie der T1%-Wert
verglichen mit den entsprechenden Werten nach der Komplettierungsdosis zum
Ende der Studienmessungen (Tabelle 4). Eine moglichst geringe Diskrepanz
zwischen den jeweiligen Werten zeigt eine hohe Qualitat der stattgehabten
Messung an.

Tabelle 4: Qualitatsparameter der TOF-Messung (*:AMG1D: In drei Fallen betrug die relative
Anderung zwischen initialem und finalem T1% mehr als 20% (-40%, -25% und -28%). Diese

Diskrepanz wird zurlickgefuhrt auf eine veranderte Position des Messarmes durch intraoperatives
Kippen des OP-Tisches. Die TOF-Messwerte blieben davon unberihrt)

Initiale TOF-Ratio sowie T1%-Werte vor Relaxierung und am Ende der Messung

TOF-Ratio MW (SD) [%] T1% MW (SD) [%]
Initial Final Rel. And. [%] Initial Final Rel. And. [%]
EMG | 100+ 1,1 99 +1,65 -1+1,44 100 £ 2,2 98 +5,3 -2+45,1

AMGID | 109+5,3 | 107+5,3 | -1,4*+2,9 96+85 | 93+14,5 | -3,4+108

AMG3D | 100+0,1 | 100+0,6 -0,2+0,7 90+ 8,5 87+ 14 -3,4+11,5

4.3. Patientensicherheit

Nach Erreichen einer TOF-Ratio von 90% in der EMG wurde das neuro-
muskulére Monitoring fur durchschnittlich 79 Minuten fortgesetzt. Bei keinem
der Patienten konnte nach Gabe der Komplettierungsdosis ein Wiederauftreten
einer neuromuskularen Blockade beobachtet werden. Auch in der
anschlieBenden Uberwachung im Aufwachraum gab es keine Hinweise auf eine
neuromuskulére Restblockade. Bei keinem der 105 Patienten kam es zu einem

adverse oder einem serious adverse event.
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4.4. Auswertung der TOF-Messungen

Der typische Verlauf einer TOF-Messung ist anhand eines Patientenbeispiels
in Abbildung 8 dargestellt. Die hellgriinen Linien markieren die Zeitpunkte der
Medikamentengaben (1x Muskelrelaxans, 2x Reversor). Die folgenden
statistischen Auswertungen beziehen sich auf den Bereich zwischen der ersten

und der zweiten Reversorgabe mit einer Dauer von 60 Minuten.

Abbildung 8: Typischer TOF-Verlauf (Patient n° 104)
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4.4.1. Ubereinstimmung der Messtechniken

Nach Mittelung der TOF-Werte aller 100 Patienten ergibt sich der in Abbildung
9 dargestellte Verlauf der neuromuskularen Erholung nach Gabe eines

Reversors.

Abbildung 9: Gemittelte TOF-Werte aller Patienten
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Bereits hier lasst sich erkennen, dass die mit AMG gemessenen TOF-
Quotienten im Durchschnitt héher sind als die mit EMG gemessenen Werte.
Wahrend die Kurve der eindimensionalen AMG auch nach der 2. Reversorgabe
in nahezu gleichem Abstand zur EMG-Kurve bleibt, ndhern sich die Werte der
dreidimensionalen AMG mit der Zeit der EMG-Kurve.
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Nach Berechnung der mittleren Abweichung pro Patient und TOF-Bereich

ergeben sich die folgenden mittleren Abweichungen (Tabelle 5, Tabelle 6 und
Abbildung 10):

Tabelle 5: Ubereinstimmung zwischen AMG1D und EMG

Ubereinstimmung zwischen AMG1D und EMG

TOF- Anzahl Anzahl Abs. Abweichung 95%-Cl

Bereich Patienten | Wertepaare der TOF-Ratio [%] [%]
(EMG) (TOFuug — TOFguc)

20-39% 26 949 +12,9 4,2-21,5
40-59% 41 1922 +13,4 7,8—-19,2
60-79% 45 2658 +7,6 2,7-124
80-99% 38 5508 +5,8 2,9-8,8
20-99% 50 11323 +6,3 3,1-9,5

Tabelle 6: Ubereinstimmung zwischen AMG3D und EMG
Ubereinstimmung zwischen AMG3D und EMG

TOF- Anzahl Anzahl Abs. Abweichung 95%-Cl
Bereich Patienten | Wertepaare der TOF-Ratio [%] [%]
(EMG) (TOFamg — TOFgye)
20-39% 26 1106 +20,0 12,0-27,9
40-59% 42 1456 +14,9 88-21,1
60-79% 42 2438 +11,4 6,9-16,0
80-99% 36 5161 +4,9 2,1-77
20-99% 50 10330 +8,2 51-11,4
Abbildung 10: Ubereinstimmung zwischen AMG und EMG
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Sowohl die ein- als auch die dreidimensionale AMG Uberschéatzen die wahre

TOF-Ratio, welche in der EMG angezeigt wird. Betrachtet man die Abweichung

Uber den gesamten TOF-Bereich, weicht die dreidimensionale Technik mit

8,2 Prozentpunkten starker ab als die eindimensionale Technik mit 6,3 Prozent-

punkten. Bei beiden Messtechniken ist eine Abnahme der Abweichung mit

zunehmender HOohe der TOF-Quotienten zu erkennen.

4.4.2. Wiederholprazision der Messtechniken

Der repeatability coefficient r (siehe Tabelle 7)

ist ein MalR fur die

Wiederholpréazision der jeweiligen Verfahren. Je geringer der Wert, desto

geringer ist die Differenz zwischen zwei aufeinanderfolgenden Messungen.

Tabelle 7: Wiederholprazision
Wiederholprdzision

repeatability
coefficient r

AMGI1D 7,19%
AMG3D 5,18%
EMG 2,71%
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4.4.3. Vergleich der Messwerte bei TOF,p; = 90%

Folgende mittlere TOF-Quotienten werden in der EMG angezeigt zu dem
Zeitpunkt, an dem die AMG eine TOF-Ratio 290% anzeigt (Tabelle 8 und
Tabelle 9).

Tabelle 8: TOF-Ratio (EMG) bei TOF-Ratio (AMG1D)=90%
TOF-Ratio (EMG) bei TOF-Ratio (AMG1D)>90%

n TOF-Ratio (MW) 95%-Cl
EMG |, 76,5% 71,9-81,1
AMGID 91,8% 91,1-92,4

Tabelle 9: TOF-Ratio (EMG) bei TOF-Ratio (AMG3D)=90%
TOF-Ratio (EMG) bei TOF-Ratio (AMG3D)>90%

n TOF-Ratio (MW) 95%-Cl
EMG 34 68,6% 63,0-74,1
AMG3D 91,9% 91,3-92,5

Beide AMG-Messverfahren Uberschatzen die Erholung von der neuro-
muskularen Blockade. Zeigt die eindimensionale AMG eine TOF-Ratio 290%
an, liegt die TOF-Ratio in Wirklichkeit im Bereich von 75%. Bei Verwendung der
dreidimensionalen Technik betragt die TOF-Ratio zu diesem Zeitpunkt erst etwa
70%.

Im Schnitt wird eine TOF-Ratio von 90% in der EMG erst 15 Minuten nach
Anzeige in der eindimensionalen AMG und 19 Minuten nach Anzeige in der

dreidimensionalen AMG erreicht (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10: Zeitintervall zwischen TOF(AMG) 290% und TOF(EMG) 290%

Zeitintervall zwischen TOF(AMG) 290% und TOF(EMG) >290%

n MW At(EMG290%-AMG290%) |  95%-Cl
AMGI1D 27 15,0 Minuten 85-21,6
AMG3D 22 18,8 Minuten 12,7 -25,0
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4.4.4. Negativ pradiktiver Wert fur das Vorhandensein einer

neuromuskularen Restblockade

Der negativ pradiktive Wert (engl.: negative predictive value, NPV) entspricht
dem Anteil der Patienten, die bei einer akzeleromyographisch gemessenen
TOF-Ratio 290% keine Restblockade aufweisen, also wenn auch in der EMG
eine TOF-Ratio 290% angezeigt wird. Legt man einen héheren Schwellenwert
als 90% zugrunde, erhdht sich der NPV fur das entsprechende Verfahren (vgl.
Tabelle 11).

Eindimensionale AMG: Der NPV fir das Vorliegen einer neuro-

muskularen Restblockade betragt fur die eindimensionale AMG 13,9%. Nach
Erhéhung des AMG-Schwellenwertes auf eine TOF-Ratio von 100% errechnet
sich ein NPV von 36,0%. Eine Normalisierung der mit AMG1D gemessenen
TOF-Werte fulhrt ebenfalls zu einer Erhéhung des NPV auf 34,6% (TOF-Ratio
90%) und 70% (TOF-Ratio 100%).

Dreidimensionale  AMG: Der NPV fir das Vorliegen einer neuro-

muskularen Restblockade betragt fur die dreidimensionale AMG 5,9% bei
einem Schwellenwert von 90% und 69,6% bei einem Schwellenwert von 100%.
Eine Normalisierung kann bei dreidimensionaler AMG nicht vorgenommen

werden, da es keine TOF-Werte liber 100% anzeigt.

Tabelle 11: Negativ pradiktive Werte firr verschiedene Schwellenwerte
NPV und Konfidenzintervall in Prozent

Schwellenwert AMGI1D AMGI1D AMG3D
AMG-TOF (normalisiert)
90% 13,9 (4,5-29,7) 34,6 (17,1-55,8) 5,9 (0,6-20,0)
95% 23,3 (9,8-42,5) 47,4 (24,2-71,4) 19,4 (7,3-37,7)
100% 36,0(17,8-57,7) 70,0 (34,1-93,9) 69,6 (46,9-87,0)
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4.4.5. Analyse zweier beispielhafter Einzelfalle

Anhand der folgenden zwei Beispiele sollen Extremfélle der Diskrepanz
zwischen akzelero- und elektromyographisch gemessenen TOF-Werten
veranschaulicht werden (Abbildung 11 und Abbildung 12):

Abbildung 11: Beispiel 1, Patient n° 22, AMG1D (blau) vs. EMG (rot)
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In diesem Fall wird in der eindimensionalen AMG eine TOF-Ratio von 90%
5,6 Minuten nach der Gabe von Sugammadex erreicht. In der EMG sind zu
diesem Zeitpunkt erst drei Reizantworten vorhanden (T3, TOF=0%). Es dauert
weitere 40 Minuten, bis auch in der EMG eine TOF-Ratio von 90% erreicht wird.

Abbildung 12: Beispiel 2, Patient n° 41, AMG3D (blau) vs. EMG (rot)
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Ein &hnlicher Verlauf zeigte sich auch unter Verwendung der dreidimensionalen
AMG. Bei diesem Patienten wird die TOF-Ratio von 90% (AMG) 10,5 Minuten
nach Reversierung angezeigt, wahrend in der EMG zu diesem Zeitpunkt erst
eine TOF-Ratio von 54% vorliegt. Die TOF-Ratio von 90% wird in der EMG erst

23 Minuten spater erreicht.
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5. Diskussion

5.1. Methode

In der vorliegenden Studie wurden zwei akzeleromyographische Messverfahren
(AMG1D und AMG3D) mit der Referenzmethode EMG verglichen. Dazu wurde
das EMG-Messgerat je nach Randomisation am rechten oder linken Arm des
Patienten angebracht. Das AMG-Messgerét (je nach Randomisierung 1D- oder
3D-Verfahren) wurde am kontralateralen Arm angebracht. Dieses Vorgehen
ermoglichte die kontinuierliche und simultane Messung der Relaxierungstiefe

mit zwei verschiedenen Messverfahren.

Obwohl die Messdaten an einem Patienten mit einer bestimmten Relaxierungs-
tiefe erhoben wurden, konnen von der Korperseite abhangige Faktoren die
Messungen beeintrachtigen. Zu diesen Faktoren gehoéren beispielsweise die
Positionierung der Stimulationselektroden, die Hauttemperatur, Rechts- oder
Linkshandigkeit, Venenverweilkanilen oder Blutdruckmanschetten
(Kirkegaard-Nielsen et al., 1998). In anderen Studien zu diesem Thema wurde
daher eine ipsilaterale Messung bevorzugt und die zu vergleichenden
Messgerate im Wechsel angeschlossen (Kopman et al., 2005; Liang et al.,
2013). Ein solches Vorgehen war fur die aktuelle Untersuchung ungeeignet, da
die Messwerte hier tGiber einen deutlich langeren Zeitraum und mit einer hoheren
Frequenz erhoben wurden. Zudem lag der Fokus auf einem Klinischen
Szenario, bei dem jene Messwerte ebenfalls durch die genannten Faktoren
beeinflusst werden kénnen. Um die Seitenunterschiede auf ein Minimum zu
reduzieren, wurden Venenverweilkanilen méglichst proximal der Messregionen
platziert, beide Arme mit einer Warmedecke versehen, die Hauttemperatur
beidseits kontrolliert und die Stimulationselektroden entsprechend der
anatomischen Landmarken seitengleich angebracht. Durch Randomisierung
der Korperseite und eine adaquate Fallzahl pro Gruppe ist der Einfluss der Arm-
zu-Arm Differenz vernachlassigbar. Zudem wurde auf beiden Seiten mit der
gleichen Stromstérke (=250 mA und mindestens supramaximal) stimuliert, um
eine bessere Vergleichbarkeit einerseits und eine ausreichende Préazision und

Genauigkeit der Messung andererseits zu erzielen (Helbo-Hansen et al., 1992).

Zur Reversierung der neuromuskularen Blockade wurde aufgrund der guten
Steuerbarkeit, der schnellen Wirkung und des giinstigen Nebenwirkungsprofils

der Muskelrelaxansreversor Sugammadex verwendet. Die Dosierung erfolgte
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nach dem klinischen Ermessen des Anasthesisten. Dadurch ergaben sich
sowohl Falle, in denen die neuromuskuléare Blockade kurz nach Gabe des
Reversors aufgehoben wurde, als auch Falle, in denen weiterhin eine mehr oder
weniger ausgepragte Restblockade vorgelegen hat. Somit wurde ein klinisch
relevantes Szenario nachempfunden, in dem eine unvollstandige Reversierung
zu einer neuromuskularen Restblockade (PORC) fuhrt. Bei allen Patienten
wurde vor Beendigung der Narkose die zugelassene Gesamtdosis von

4 mg/kg KG verabreicht.
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5.2. Vergleich der Messergebnisse

Ausgewertet wurden die Messdaten von zwei gleichzeitig angewendeten Mess-
verfahren (EMG+AMG1D oder EMG+AMG3D). Die Mittelwerte der Differenzen
TOF, ¢ — TOFgy sind in beiden Studiengruppen und in allen TOF-Bereichen
positiv. Beide Verfahren (AMG1D und AMG3D) Uberschatzen demnach die in
der EMG gemessene, d. h. als Standard definierte, neuromuskulére Erholung.
Die absolute Abweichung zwischen AMG1D und EMG betragt tber den
kompletten Messbereich betrachtet +6,3%. Dieses Ergebnis gleicht der von
Kopman et al. gemessenen Abweichung von +6,9% (Kopman et al., 2005). Die
Abweichung zwischen AMG3D und EMG ist mit +8,2% sogar noch grof3er.
Damit hat die neu entwickelte, dreidimensionale Messtechnik ihr Ziel einer
héheren Messgenauigkeit klar verfehlt und fihrt zu einer noch starkeren

Uberschatzung der neuromuskuléaren Erholung.

Bei der Interpretation der so ermittelten Daten gilt es zu beachten, dass die
Abweichungen zwischen AMG und EMG im zeitlichen Verlauf nicht konstant
sind: Je weiter die neuromuskulére Erholung fortgeschritten ist, desto geringer
sind auch die gemessenen Abweichungen (AMG1D: Absolute Abnahme von
+12,9% auf +5,8%; AMG3D: Absolute Abnahme von +20,0% auf +4,9%). Dies
ist unter anderem auf die natlrliche Dynamik einer neuromuskularen Erholung
zurlckzuftihren: Da alle Messgerate (friher oder spater) ihren Maximalwert
anzeigen, reduzieren sich die Abweichungen mit zunehmender Beobachtungs-
zeit. In Abbildung 13 ist dieser Umstand anhand der Messergebnisse bei Patient

n° 41 exemplarisch dargestellt:

Abbildung 13: Annédherung der Messwerte mit zunehmender Beobachtungszeit
120

—TOF
100 AN WA N VWV N VISEN (AMG3)
I~ A
~ (EMG)

o+ : . : : .
10:01:03 10:08:15 10:15:27 10:22:39 10:29:51 10:37:03

Hier betragt bei Erreichen einer TOF-Ratio von 80% in der EMG die TOF-Ratio
in der AMG3D bereits 95%. Es ergibt sich eine Differenz von 15%. 35 Minuten
spéter liegt die Differenz bei nur noch 2% (TOF EMG 97%, TOF AMG 99%).
Gemittelt ergibt sich in diesem Einzelfall fur den TOF-Bereich 80-99% eine

Differenz von 6%, also nur etwa einem Drittel der maximalen Differenz.
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Desweiteren féllt auf, dass die Abweichungen in der AMG1D regelhaft niedriger
sind als in der AMG3D. Die Ausnahme bildet der TOF-Bereich von 80-99%:
Dort scheint die AMG3D uberlegen zu sein, da in dieser Darstellung eine
niedrigere Abweichung zur EMG besteht als in der AMG1D (4,9% vs. 5,8%).
Dabei gilt es jedoch zu beachten, dass in der AMG1D auch Werte tber 100%
angezeigt werden konnen [vgl. Tabelle 4: Finale TOF-Ratio AMG1D nach
Komplettierungsdosis: 107% + 5,3 (MW+SD)], wahrend die Anzeige in der
AMG3D bei TOF-Werten von 100% endet. Da in der EMG messtechnisch
bedingt keine hoéheren TOF-Werte als 100% erreicht werden, fuhrt dieser
Umstand automatisch zu héheren Abweichungen zwischen EMG und AMG1D.
Um dem Problem der unterschiedlich weiten Messskalen zu begegnen, misste
eine Normalisierung der in der AMG1D gemessenen TOF-Werte erfolgen (vgl.
Kap. 1.3.3.2 Akzeleromyographie). Aufgrund einer zu erwartenden geringen
Akzeptanz unter Anwendern wurde dieses Verfahren bei der aktuellen

Auswertung hicht berlicksichtigt.

Ein Vergleich der hier dargestellten Messergebnisse mit der Untersuchung von
Liang et al. (Liang et al., 2013) ist aufgrund der Verwendung unterschiedlicher
Messgerate und einer anderen Messmethodik nur eingeschrankt méglich: In
der Vergleichsstudie wurde ein AMG Infinity® Trident® NMT SmartPod®
(eindimensional) im Wechsel mit der EMG am ipsilateralen Arm angewendet.
Die von den Autoren gemessenen Abweichungen zwischen AMG und EMG
waren durchschnittlich doppelt so hoch wie in der aktuellen Studie [15% vs.
6,3% (AMG1D) und 8,2% (AMG3D)]. Auch die Wiederholprazision war in der
Vergleichsstudie geringer, was in hoheren repeatability coefficients zum
Ausdruck kommt (EMG: 4,9% vs. 2,7% und AMG1D: 9,7% vs. 7,2%. Die in der
vorliegenden Studie gemessene Wiederholprazision der AMG3D lag mit 5,2%
(AMG3D) zwischen der von AMG1D und EMG.

In einem weiteren Ansatz wurde untersucht, welche TOF-Werte in der EMG
vorliegen, wenn in der AMG ein TOF-Wert von mindestens 90%, und damit die
vermeintliche Vorraussetzung zur Extubation, erstmals erreicht wird. In der
Gruppe mit eindimensionaler AMG betrug der in der EMG angezeigte TOF-Wert
zu diesem Zeitpunkt im Mittel 76,5%, in der Gruppe mit dreidimensionaler AMG
sogar nur 68,6%. In der Gruppe AMG1D vergingen im Durchschnitt weitere
15 Minuten, bis eine elektromyographisch gemessene TOF-Ratio =90%
erreicht wurde. In der Gruppe AMG3D waren dies 19 Minuten. Die vorliegende

Studie bestatigt erneut, dass die Akzeleromyographie die tatsachliche
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neuromuskulare Erholung tiberschétzt (Kopman et al., 2005; Liang et al., 2013).
Patienten mit einer TOF-Ratio <90% sind nach Extubation durch respiratorische
Komplikationen gefahrdet (Bissinger et al., 2000; Murphy et al., 2004; Sauer et
al., 2011).

Im letzten Schritt wurde eine Bewertung der Messverfahren anhand eines
Wabhrscheinlichkeitsansatzes vorgenommen. Dazu wurden die negativ
pradiktiven Werte fur AMG1D und AMG3D berechnet. Dieser Wert entspricht
der Wahrscheinlichkeit, dass keine neuromuskulare Restblockade vorliegt,
wenn im entsprechenden Messgerat eine TOF-Ratio 290% angezeigt wird.
Anders gesagt wird damit die Fahigkeit des Messgerates bewertet, neuro-
muskulare Restblockaden auszuschlieBen. Fir AMG1D liegt der negativ
pradiktive Wert bei 13,9% und AMG3D bei 5,9%. Das bedeutet, dass in nur
13,9% bzw. 5,9% der Falle davon ausgegangen werden kann, dass keine

Restblockade vorliegt, wenn die Gerate einen TOF-Wert Uber 90% anzeigen.

Eine Erhdhung des Schwellenwertes auf TOF-Werte 2100% zum Ausschluss
neuromuskuléarer Restblockaden mit AMG-Geraten wurde bereits gefordert
(Capron et al., 2004). Unter Anwendung dieses erhdhten Schwellenwertes
steigt der negativ pradiktive Wert fir AMG3D auf knapp 70% und fir AMG1D
auf 36%. Durch eine Normalisierung der TOF-Werte (vgl. Kap. 1.3.3.2
Akzeleromyographie) erhoht sich der negativ pradiktive Wert fiur AMG1D auf
ebenfalls 70%.

Die Erh6hung des Schwellenwertes von den etablierten 90% auf 100% wurde
damit die Aussagekraft der akzeleromyographischen Verfahren erhéhen. Ob
dieser héhere Schwellenwert jedoch im klinischen Alltag umgesetzt wird, ist
fraglich. Vor allem die bei AMG1D zusatzlich vorgeschlagene Normalisierung

ist zu aufwendig, um im klinischen Alltag Anwendung zu finden.

Selbst unter optimalen Bedingungen (Schwellenwert 100% und Normalisierung
bei AMG1D) wirden bei beiden Messverfahren immer noch 30% der neuro-
muskuléren Restblockaden unerkannt bleiben. Inwieweit dabei Kklinische
Konsequenzen drohen, lasst sich anhand dieser Auswertung allein nur schwer
bewerten, da nicht erkennbar ist, wie ausgepragt die neuromuskularen
Restblockaden sind (per definitionem gilt eine TOF-Ratio von <89% in der EMG
bereits als neuromuskulare Restblockade). Auf3erdem ist die statistische Aus-

sagekraft dieses Wahrscheinlichkeitsansatzes durch eine geringe Fallzahl stark
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begrenzt, was sich auch in den breiten Konfidenzintervallen widerspiegelt.

Dennoch sind diese Ergebnisse mehr als alarmierend.
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5.3. Ausblick

Die Qualitat eines Messverfahrens wird nicht nur bestimmt durch seine
Genauigkeit, sondern auch durch die Anwendbarkeit in der klinischen Praxis.
Dazu gehoren eine einfache Bedienung, geringe Stdranfélligkeit und eine

leichte Interpretation der Messergebnisse.

In puncto Anwenderfreundlichkeit und Storanfalligkeit ist durch die
Weiterentwicklung der AMG von eindimensionaler- auf die dreidimensionale
Technik eine Verbesserung des Verfahrens gelungen. Eine Verbesserung der
Messgenauigkeit im Sinne einer Annaherung der Messwerte an die Referenz-
methode EMG konnte dadurch jedoch nicht erreicht werden. Beide
akzeleromyographischen Messverfahren Uberschatzen die neuromuskulare
Erholung derart, dass von vermehrten klinischen Komplikationen aufgrund einer
zu frihen Extubation (TOF-Ratio <90%) ausgegangen werden muss. Auch
durch Anhebung des Schwellenwertes von TOF(AMG) 290% auf 2100% als
Zeichen der abgeschlossenen neuromuskuldren Erholung konnten
Restblockaden nicht sicher ausgeschlossen werden. Es ist daher zu
hinterfragen, ob die akzeleromyographische Messtechnik ein geeignetes

Verfahren zur Beurteilung der neuromuskuléaren Erholung darstellt.

Elektromyographische Messverfahren wurden bisher v.a. in wissenschatftlichen
Untersuchungen angewendet. Im Gegensatz zur Akzeleromyographie mussen
drei weitere Elektroden zur Erkennung der motorischen Antwort aufgeklebt
werden. Aufgrund eindeutiger anatomischer Landmarken sollte dies jedoch
auch im Klinischen Alltag keine groRen Hindernisse darstellen. Nach korrekter
Positionierung von funf Elektroden liefert die EMG verlassliche Messwerte. Eine
genau einzuhaltende Armlagerung wie bei der AMG1D entféllt ebenso wie eine
langwierige Kalibration oder eine allenfalls nétige Normalisierung der Mess-
werte oder eine Anhebung der bereits etablierten TOF-Ratio von 90% auf 100%
als Voraussetzung zur Extubation. Zudem erlaubt die grafische Darstellung der
Trends eine bessere Einschatzung des Verlaufs einer neuromuskuléren
Spontanerholung oder der Wirkung einer Reversierung. Das hier angewendete
NMT-Modul® von GE Healthcare ist in die Uberwachungseinheit integriert und
erlaubt damit auch eine Einspeisung in Patientendatenmanagementsysteme
(PDMS). Die vorliegende Arbeit betont das Pladoyer, die EMG auch jenseits

wissenschaftlicher Untersuchungen vermehrt im klinischen Alltag anzuwenden.
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6. Zusammenfassunq

Muskelrelaxanzien sind ein integraler Bestandteil von Intubationsnarkosen.
Eine Wirkung Uber das Operationsende hinaus ist v.a. mit pulmonalen Kompli-
kationen verbunden und wird als postoperative Restblockade (engl. PORC)
bezeichnet. Zur Bemessung der Relaxierungstiefe werden in der Regel vier kurz
aufeinanderfolgende, elektrische Reize auf einen motorischen Nerven
abgegeben. Die darauf folgende, motorische Reizantwort kann mittels
verschiedener Registrierverfahren quantifiziert werden. Am aussagekraftigsten
gilt die Mechano- und die Elektromyographie (MMG und EMG). Aufgrund der
einfacheren Handhabung kommen im Klinischen Alltag vor allem
akzeleromyographische Verfahren (AMG) zur Anwendung. Die motorische
Antwort wird dabei mithilfe eines Beschleunigungswandlers, der meist am
Daumen fixiert wird, gemessen. Alle quantitativen Verfahren driicken den Grad
der Muskelrelaxierung in einer sog. TOF-Ratio (Train of four Ratio) aus. Sie ist
der Quotient aus der Amplitude der 4. und der 1. Reizantwort und nimmt in der
Regel Werte zwischen 0% und 100% an. Je nach Wirkdauer des verabreichten
Muskelrelaxans dauert die Spontanerholung von einer neuromuskuléren
Blockade unterschiedlich lange. Zur beschleunigten Beendigung einer
Muskelrelaxierung stehen Cholinesterasehemmer, wie Neostigmin, oder der
Muskelrelaxans-Enkapsulator Sugammadex zur Verfugung. Auch nach
Anwendung der genannten Reversoren ist es nétig, sich von der kompletten

Aufhebung der neuromuskularen Blockade zu Uberzeugen.

In dieser Studie wurde untersucht, welches Messverfahren am besten geeignet
ist, um neuromuskuléare Restblockaden, also eine unvollstandige Erholung von
einer Muskelrelaxierung, zu erkennen. Dazu wurden zwei akzelero-
myographische Verfahren verglichen mit der Referenzmethode, der EMG. Bei
den akzeleromyographischen Verfahren handelt es sich um ein Gerat mit
eindimensionaler Messtechnik (AMG1D) und ein weiterentwickeltes Geraét,
welches die motorische Reizantwort in allen drei Ebenen wahrnehmen kann
(AMG3D). Die Patienten wurden randomisiert auf eines der beiden akzelero-
myographischen Verfahren sowie auf die Korperseite der EMG-Messung. Das
AMG-Messgerat wurde entsprechend auf der anderen Kdrperseite angebracht.
Die Daten wurden anhand verschiedener statistischer Ansatze ausgewertet.
Zunéchst wurden die jeweiligen Abweichungen zwischen den in der AMG und

in der EMG angezeigten Messwerten in den verschiedenen Stadien der neuro-
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muskuldren Erholung dargestellt. In beiden AMG-Verfahren lagen die
gemessenen TOF-Werte im Durchschnitt tiber denen der EMG. Uber alle TOF-
Bereiche betrachtet lag die absolute Abweichung bei AMG1D bei +6,3%
(95%-CI 3,1 — 9,5) und bei AMG3D bei +8,2% (95%-CI 5,1 — 11,4). Der
repeatability coefficient betrug fir AMG1D 7,2%, fir AMG3D 5,2% und fir EMG
2,7%. Das bedeutet, dass die Messwerte am starksten in der AMG1D und am

wenigsten in der EMG streuen.

Gemeinhin gilt eine TOF-Ratio von 290% als Zeichen fur eine vollstandige
neuromuskulare Erholung und damit als Voraussetzung fir eine Extubation. Es
wurde untersucht, welche TOF-Ratio in der EMG tatsé&chlich vorliegt zu dem
Zeitpunkt, an dem in der AMG eine TOF-Ratio 290% erstmalig angezeigt wird.
Fur AMG1D betrug der entsprechende Wert in der EMG 77% (95%-CI 71,9 —
81,1), fur AMG3D sogar nur 69% (95%-Cl 63,0 — 74,1). Das bedeutet, dass
beide akzeleromyographischen Verfahren den Zeitpunkt der vollstandigen
neuromuskularen Erholung stark Uberschatzen. Es dauerte im Durchschnitt
weitere 15 Minuten (AMG1D, 95%-CI 8,5 — 21,6) bzw. 19 Minuten (AMG3D,
95%-Cl 12,7 — 25,0), bis auch in der EMG eine TOF-Ratio von 290% erreicht

wurde.

SchlieRlich wurde berechnet, mit welcher Wahrscheinlichkeit AMG1D oder
AMG3D neuromuskulare Restblockaden ausschlieRen kénnen. Dazu wurden
die negativ pradiktiven Werte fur beide Verfahren berechnet. Unter Verwendung
der Ublichen Grenze von TOF-Werten 290% betrug der negativ pradiktive Wert
fir AMG1D 13,9% und AMG3D 5,9%. Folglich wird mit beiden Verfahren in tiber
85% der Félle eine falsch negative Aussage zum Vorliegen einer neuro-
muskularen Restblockade getroffen. Hebt man den Schwellenwert von TOF-
Werten 290% auf 2100%, bleibt weiterhin ein zu schwacher negativ pradiktiver
Wert von 36% (AMG1D) und 70% (AMG3D).

Akzeleromyographische Messverfahren (berschatzen die neuromuskulare
Erholung. Dabei spielt es keine Rolle, ob die eindimensionale Messtechnik oder
die neuere dreidimensionale Technik verwendet wird. Beide Verfahren sind
nicht geeignet, um neuromuskuldre Restblockaden sicher auszuschlieRen.
Elektromyographische Messverfahren erfassen neuromuskulare Rest-
blockaden besser und sollten nicht nur wissenschaftlichen Untersuchungen
vorbehalten bleiben, sondern vermehrt im klinischen Alltag zur Anwendung

kommen.
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