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1 Uvod

V stcasnej klinickej praxi sa stale viac do popredia dostava, popri diagnostickej a terapeu-
tickej efektivite postupov, aj bezpe¢nost’ pacienta. Takyto pristup je aktualny aj v oblas-
ti pouzivania svalovych relaxancii (neuromuscular blocking agents, d’alej len NMBA). Tieto
latky st kazdodenne vyuzivané vramci odboru anestézioldgia pri réznych operacnych
vykonoch. Prave z dovodu, Ze nemaju lieCebny ucinok, je poziadavka na ich nizku rizikovost
0 to vic¢sia. Svalové relaxancia by sa mali pouzivat’ iba v odévodnenych situaciach.

V roku 1942 Griffith a Johnsonova ako prvi uviedli do klinickej praxe svalové relaxans
d-tubokurarin. Implementacia NMBA do mediciny znamenala vyznamné napredovanie
vramci anestéziologie a chirurgickych odborov. Odstartovala moderni éru chirurgie
a sposobila rychly rozvoj kardiotorakalnej, neurologickej, ¢i transplantacnej chirurgie. Tieto
latky zlepSuju pristup do opera¢ného pola a umoziuji niektoré invazivne zakroky, ktoré by
bez NMBA boli tazko dostupné az neuskutocnitel'né.

Z historického pohladu si prave zavedenie svalovych relaxancii, resp. kurarimimetik,
vynttilo potrebu vykonavania anestézie na to Skolenymi lekarmi - anestéziologmi. Nelekari
a lekari bez Specialneho tréningu v anestéziologii uz nedokazali zvladnut® situacie, v ktorych
ma pacient paralyzované kostrové svalstvo a je nutna umela ventilacia. Ako v zasade kazdy
lick maju aj svalové relaxancia viacero neziaducich ucinkov. Spolu s latexom a antibiotikami
sa podielaji najviac na anafylaktickych reakciach v operacne;j sale.

Specifickym negativom tejto skupiny lie¢iv je pretrvavajica svalova slabost’
Vv poopera¢nom obdobi, ¢o mdéze mat ve'mi nepriaznivé nasledky v kazdodennej rutinnej
praxi. Relaxancia sa podavaju pacientom v ramci chirurgickych odborov bezne a prakticky
kazdy den, a preto je o to dolezitejSie poznat’ uskalia ich vyuzitia a vol'by takych postupov, aby
bolo mozné v o najvacse] miere znizit' riziko ich eventudlnej Skodlivosti pre pacienta.
Relaxancid sa v sucasnosti mohutne pouzivaju aj napriek stipajicemu poctu zabezpecovania
dychacich ciest supraglotickymi pomockami, €o obyCajne nevyzaduje nervovosvalovi
blokadu. Celosvetovo sa svalové relaxancia aplikujt u vySe 400 miliénov l'udi ro¢ne. Pritom
iba v USA je za uvedené obdobie neziaducimi respiraénymi prihodami v Spojeni s
nedetegovanou pretrvavajucou kurarizaciou ohrozenych az 112 tisic ludi. V niektorych
krajinach dokonca z hl'adiska rizik spojenych s pouzitim svalovych relaxancii, musia byt
striekacky s tymito latkami viditeI'ne oznacené napisom ,,Paralyzujuca latka“.

2 Nervovosvalova platnic¢ka

Tela buniek motorickych neurénov zasobujucich kostrové svalstvo lezia v mieche. Kazdy
motoneurén je spojeny s vacSim poctom svalovych buniek. Terminalna cast axoéonu je
Specialna Struktira, tzv. synapsa, kde sa produkuje a uvoltiuje acetylcholin (d’alej len ACh).
Synapsa je oddelena od platni¢ky svalového vlakna uzkou $trbinou, ktora sa nazyva synapticka
Strbina a ma Sirku priblizne 50 nm. Nervovosvalova platnicka je teda utvar, v ktorom je
ukonceny motoricky nerv na kazdom svalovom vladkne kostrového svalu. V mieste tohto
»prepojenia“ je uz nervové vlakno bez myelinove] poSvy a vytvara uzke spojenie so
$pecializovanou Castou sarkoplazmy. S pouzitim ACh je uskuto¢hovany prenos vzruchu
z nervového vldkna na vlakno svalové. Acetylcholin je prendSacom vo vsetkych vegetativnych
gangliach (parasympatikovych aj sympatikovych). Existuji dva zakladné typy receptorov pre
Ach - nikotinové a muskarinové. Receptory v kostrovom svalstve st niketinového typu.
Vsetky preganglionarne vegetativne nervy st cholinergné.
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Farmakologicky moze byt nervovosvalovy prenos blokovany kompetetivne antagonistom
ACh receptoru (nondepolarizacny blok) alebo nekompetitivhou blokadou jeho agonistom,
ktory nie je Stiepeny acetylcholinesterazou (depolarizacny blok). Tento jav sa vyuziva
vramci svalovej relaxacie pocas anestézie. Acetylcholinesterazu inhibuju aj organofosfaty,
ktoré boli vyuzivané ako insekticidy a chemické zbrane (napr. sarin). Transmisia moze byt
narusend aj na inych miestach. Napr. latrotoxin, ktory obsahuje jed jedného druhu pawvika,
zvySuje uvolnovanie vezikul s ACh, ¢o spdsobuje vycerpanie jeho zasob. Botulotoxin naopak
inhibuje uvoltiovanie vezikil z nervového zakoncenia.

Na nervovomotorickej jednotke je pritomna zna¢néd redundancia. Mnozstvo uvolfiovaného
Ach i pocet nikotinovych receptorov maju znac¢né rezervy. Pri blokovani 75 % receptorov
kurarimimetikom méze mat’ pacient normalne bezné ventilaéné parametre. K pochopeniu
principov fungovania nervovosvalového prechodu vyznamne prispelo svalové relaxans
succinylcholin, ktoré sa v anestézioldgii pouziva uz 66 rokov.

Funkcia nervovosvalovej platnicky moéze byt narusena pri viacerych chorobnych stavoch.
Ide otzv. nervovosvalové ochorenia. Tieto skuto¢nosti maju vyznam pre nervovosvalovi
blokadu. Aj svalova relaxacia je vlastne docasné iatrogénne navodenie dysfunkcie nervovo-
svalového spojenia.

3 Svalové relaxancia

Svalové relaxancia sa Strukturou podobaju ACh a blokujt po naviazani sa na jeho receptor
nervovosvalovy prenos, ¢o je ich primarnou ulohou. Hlavné miesto ucinku NMBA je na
nikotinovom cholinergnom receptore nervovosvalovej platni¢ky. Posobia vSak v zavislosti od
davky aj na nikotinové a muskarinové receptory vegetativneho nervového systému stimulaciou
alebo blokadou. Delia sa do dvoch zakladnych skupin - depolarizujice a nedepolarizujtce.

3.1 Depolarizujuce blokatory vyvolavaju po naviazani na ACh receptor este pred samotnou
blokadou depolarizaciu membrany S Kontrakciou svalovych vlaken, ¢o vyvolava klinicky efekt
tzv. fascikulacii (nekoordinované svalové kontrakcie, ¢i svalové zasklby). Zastupcom tejto
skupiny je succinylcholin (d’alej len SCh), ktorého molekula pozostava z dvoch molekul ACh
spojenych metylacetylovou skupinou. Je hydrolyzovany plazmatickou cholinesterazou
(butyrylcholinesterazou). Len cca 10 az 20 % z podaného mnoZstva dosiahne nervovosvalovi
platnicku. Doba ucinku je okolo 10 minat. Je to nestadla substancia, prasok s kyslym pH
(nesmie sa mieSat’ so zasadami, napr. thiopentalom), v zahrani¢i je vSak dostupny aj ako
roztok (tzv. Anectine alebo Celocurin). Pouzitie tohto lieku pri planovanych celkovych
anestéziach je dnes povazované za obsolentné. Jeho miesto, aj ked vel'mi dolezité, je
rezervované uz len pri nutnosti urgentného zabezpecCenia endotrachealnej intubacie pri riziku
aspiracie (pre jeho rychly nastup Géinku, ide o 60 az 90 sekund) a pri o¢akavanej st'azenej
intubéacii (kratkodoba relaxacia s moznost'ou spontanneho obnovenia dychania). V stéasnosti
sa ale aj v ramci urgentnej intubacie ukazuje vhodné pouzitie svalového relaxans rokurénia
(nedepolarizujuice NMBA), ktoré v davke 1,2 mg/kg umozni prijatelné intuba¢né pomery za
porovnatelny &as (55 + 14 sekand); negativom je viak vyrazné predizenie trvania relaxacie
pacienta.

Komplikéacie pri podavani SCh st dobre zname; prave kvoli nim sa od jeho pouZzivania
upusta. Ide o uvolnenie histaminu (prejavujiice sa ako zacervenanie, hypotenzia a
bronchokonstrikcia), alergické reakcie, zvysenie vnutrolebkového, intragastrického a vnutro-
o¢ného tlaku, zvysenie hladiny kalia, myalgie, malignu hypertermiu, tzv. dualnu blokadu (pri
kontinualnom podavani), prechodné zvysenie tonusu zuvacieho svalu, bradykardie a pripadne
iné dysrytmie.

3.2 Nedepolarizujuce NMBA blokuju ACh receptor bez prvotnej depolarizacie. Zlozenim
s vSetci ich zastupcovia kvartérne amoniové zliceniny. Dostupné nedepolarizujuce
nervovosvalové blokatory mozno klasifikovat” podl'a ich chemickej Struktury na steroidné,
benzylizochinoliny a ostatné. Klinicky vyznamnej$im je rozdelenie podla rychlosti nastupu,
resp. dizky posobenia, na kratkodobé (napr. mivakurénium), intermediarne (napr. atrakrium,
rokurénium, vekurénium) a dlhodobé kurarimimetika (napr. pankurénium).
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Zotavenie sa zo svalovej relaxacie sposobenej nedepolarizujiicimi svalovymi relaxanciami
zavisi od viacerych faktorov. Primarne ide o zvySenie koncentracie ACh vo vztahu k NMBA,
a tym dochadza k prekonaniu kompetetivnej blokady. To moZze nastat’ bud’ postupnym zmeta-
bolizovanim podaného NMBA alebo aplikaciou antidota s vysledkom zvySenia dostupnosti
ACh.

Potencialnou alternativou, ¢i doplnenim k vyssie uvedenym kurarimimetikdm, by mohli byt
aj nové testované relaxancia nedepolarizujuceho typu, ktoré vsak nepatria do predchadzajucich
skupin. St derivatmi dekametonia a obsahuju karboranovi zla¢eninu vV metylénovom ret'azci
medzi dvomi kvartérnymi amoéniovymi skupinami. Klinicky vyuzitenymi sa ukazuju aj
enancioméry gantakurium a tzv. CW002, ktoré su fumaraty diesteru izochinolinu. Ich vyhodou
je ultrarychla reverzia blokddy pomocou podavania cysteinu a minimalne systémové
hemodynamické efekty pri ich podavani.

3.3 Idealne kurarimimetikum ma nedepolarizujuci charakter, skory nastup, kratke trvanie
ucinku, rychle zotavenie, nekumuluje sa v organizme, je bez neziaducich kardiovaskularnych
vedlajsich u¢inkov, neuvolfiuje histamin, rychlo sa vylucuje z tela, jeho eliminacia nezavisi od
renalnej a hepatalnej funkcie, je bez aktivnych metabolitov, jeho G¢inok sa da l'ahko a rychlo
antagonizovat’, ma nizku cenu, dlhu exspiraciu a je nenaro¢né na skladovanie. Vsetky uvedené
charakteristiky zatial' nespifia Ziadne z dostupnych NMBA, s &im treba v klinickej praxi
pocitat’.

Dve najdoleZitejsie farmakokinetické vlastnosti - nastup a dizka trvania G¢inku kurarimi-
metik, ako aj nervovosvalového zotavenia, su U individudlneho pacienta iba cCiasto¢ne
predvidatelné. Tato variabilita je multifaktorialna. Okrem narusenych funkcii peéene
aobliciek zavisi aj od pohlavia, veku, telesnej teploty, pripadnej obezity, komorbidit,
anestéziologickej techniky a genetickej predispozicie. Vplyv mézu mat aj rézne lie¢iva, ako je
hor¢ik, vapnik, gentamycin a kortikoidy. Za réznych patologickych stavov sa méze vytvorit
rezistencia na NMBA.

V tab. 1 s uvedené farmakokinetické vlastnosti vybranych NMBA.

Z hladiska bezpecnosti pacienta je vzhladom na variabilitu uinku NMBA potrebné
objektivizovat’ hibku svalovej blokady, resp. zotavenia sa z nej, s pouzitim monitoru nervo-
vosvalovej blokady.

4 VyuZzitie svalovych relaxancii

Ako vSetky lieky, aj NMBA je potrebné pouzivat' v spravnych indikéaciach. Svalové
relaxancia mézu prekryt’ pripadné bdenie pocas anestézie, ked’ze pohyb pacienta je jednym z
prejavov vedomia. Svalové relaxancia nemaju ziadne analgetické ani amnestické vlastnosti,
preto sa musia aplikovat’ s vel’kou opatrnost'ou. Rizikom prolongovaného podavania NMBA,
hlavne u kriticky chorych, je rozvoj myopatie. Vzhl'adom na ich neziaduce uc¢inky, je snaha
vyhnat sa tymto latkam vSade tam, kde nie st potrebné. V sucasnosti sa objavuji techniky na
ich vynechanie aj pri endotrachealnej intubacii.

Svalové relaxancia su potrebné pri zabezpeceni dychacich ciest technikou endotrachealnej
intubacie. Uvadza sa, Ze len 38 - 60 % pacientov ma dobré podmienky na intubaciu bez ich
podania. Niektori autori vSak pri pouziti novych technik toto percento vyrazne zvySuju. Zlé
intuba¢né pomery mozu spdsobit’ narast incidencie poskodenia laryngu, manifestujiceho sa
ako zachripnutie a poranenie hlasiviek. Nie je v8ak stanovena presna tGroven relaxacie, ktora je
nutné k intubécii pacienta. Suvisi to aj s hibkou anestézie, lebo jej zintenziviiovanim sa do
popredia dostdvaju negativne ucinky, najmid z kardiovaskularnej oblasti. Kvalita
endotrachedlnej intubacie nezavisi iba od relaxacie. Ak je dostatoCne hlboka anestézia, je
mozna intubacia aj pri nekompletnej blokade. Za adekvatnu turoven relaxacie sa vo
vSeobecnosti povazuje hodnota TOF (tento pojem bude vysvetleny v d’alSom texte) okolo 2 pri
nervovosvalovom monitoringu. Niektoré S$tadie poukazuji na moznost podania nizsej
intubacnej davky NMBA. Désledky na pripadné zniZenie frekvencie vyskytu pooperacného
svalového bloku ale neboli zhodnotené. Na druhej strane, pri aplikacii vysokych davok nede-
polarizujicich NMBA (za kompletna blokadu sa povazuje dvojnasobok efektivnej davky, teda
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tej, ktora sposobi 95 % maximalnej relaxacie) na zlepSenie kvality intubacie, treba ratat’
S moznostou pretrvavania kurarizacie aj niekol’ko hodin.

Tabul’ka 1 Farmakokinetika svalovych relaxancii

Table 1. Pharmacokinetics of Neuromuscular Blockers

Time to Duration of Side
Agent Dosing Peak (min) Action (min) Metabolism Effects
NONDEPOLARIZING
Aminosterolds
Pancuronivm  0.05-0.1 mg/kg bolus:  2-3 60-100 Renal Tachycardia, hypotension,
0.8-1.7 meg/kg/min and increased cardiac
infusion output
Vecuronium 0.08-0.1 mg'kg bolus;  3-4 20-45 (prolonged Hepatic via hydrolysis,  Hemodynamic instability
0.8-1.7 mog/kg/min a5 active metabolite  then bile; metabolites
infusion builds wp) excreted renally
Rocuranium 0.6-1 mg/kg bolus; 1-2 20-35 for bolus Hepalic; no active A
8-12 mog gfkg/min dose; 60-80 for metabolites
infusion; RSl 1-1.2 RSI doge
mg'ka bolus
Benzylisoquinoliniums
Atracurium 0.4-0.5 mgikg bolus; 34 20-35 Hoffmann Seizures associated with
5-20 meg gkg/'min reaction neurotoxic metabolite
infusion (laudanosine), hypotension
(histamine release)
Cisatracurium — 0.1-0.2 mg/kg bolus; 23 30-60 Hoffmann Bronchospasm
3 meg gkg/min initial reaction
infusion; 1-2 meg
g/kg/min maintenance
infusion
DEPOLARIZING
Succinyicholine 1 mgfkg bolus; <1 5-10 Plasma Bradycardia, malignant
infusions rarely used cholinesterase hyperthermia, and
hyperkalemia

mries meinete; NA: nor .w_p_p."fr.uf.l.':r; AT m_lm'.-f FEqUEnce Trtlraiian,
Sowrce: References 37, 12, 25, 31, 32

V poslednom &ase sa v odbornej verejnosti stale viac hovori o otazkach adekvatnej hibky
relaxacie pacienta pocas laparoskopickych zakrokov. Vseobecne bol donedavna prijimany
pristup s pouzitim nizSej davky NMBA. Prehibenim svalového bloku pri laparoskopiach sa ale
ako prinos ukazuje zniZenie pooperacnej bolesti (Specialne typickej bolesti ramena), ako aj
menej negativnych hemodynamickych a respiraénych nasledkov pri vyssich insuflacnych
tlakoch. HIboka relaxacia umoznuje aj lepsie chirurgické podmienky a znizuje riziko tvorby
komplikacii, ako st adhézie a infekcie rany (idealny insufla¢ny tlak sa udava 8 az 12 mmHg).

V intenzivnej medicine sa NMBA vyuzivaji na ,,znehybnenie pacienta ¢i na potlacenie
kf¢ovej aktivity pri status epilepticus. Svalové relaxancia zlepSuju ukazovatele umelej pl'icnej
ventilacie, ak podavana sedacia a analgézia nepostaCuje, napr. pri tazkych stavoch ARDS.
Zvysuju poddajnost’ hrudnej steny, zlepSuju preciznu kontrolu respiraénych parametrov (ako
napr. tlak v dychacich cestach atlak CO,), sluzia tiez na znizenie spotreby kyslika u tazko
hypoxemickych pacientov. Ich podanie ale musi byt prisne obmedzené na nevyhnutné
situdcie.

Svalové relaxancid maji svoj vyznam aj pri uskutoiovani bezpecného transportu a na
ziskanie kvalitnych vysledkov zobrazovacich technik (napr. CT, MRI). Zabranujua pohybom
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pacienta napr. pri neurochirurgickych zakrokoch na hlave. Raritne sa pouzivaju napr. na liecbu
svalovych spazmov pri tetane.

5 Nervovosvalovy monitoring

Nervovosvalovy monitoring sa pouziva v klinickej praxi na urcenie urovne svalovej blokady
alebo jej odznievania. Stupen rezidualnej paralyzy, resp. pooperacnej rezidualnej kurarizacie
(d’alej len PORC), moze byt zhodnoteny niekol’kymi sposobmi:

a) klinickymi testami, ktor¢ si ale vyzaduju spolupracu pacienta a mézu byt Standardne

uskuto¢nené az po prebudeni sa z anestézie

b) vizualnou a taktilnou odpoved’ou na TOF alebo DBS stimuléciu (tzv. kvalitativne, resp.

subjektivne hodnotenie)

¢) meranim hodno6t TOF s pouzitim pristroja (tzv. kvantitativne, resp. objektivne

hodnotenie).

Svalovu silu teda mézeme hodnotit’ prostrednictvom klinickych testov alebo pomocou
pristrojov a to semikvantitativne (kvalitativne) alebo kvantitativne.

5.1 Klinické testy vyuzivaji spolahlivé a nespolahlivé znadmky navratu svalove;j sily, pri
mnohych znich je nutnd spolupraca pacienta. Prikladom spolahlivych testov je napr.
dostatocnd minutova ventilacia, 5-sekundové zovretie paste, maximalna inspiracna sila > 30
cm HyO, zodvihnutie hlavy > 10 sekind. Medzi nespolahlivé znamky navratu svalovej sily
patri udrzanie otvorenych o¢i, plazenie jazyka, zdvihnutie ruky ku kontralateralnemu ramenu,
normalna vitalna kapacita, maximalny inspira¢ny tlak < -25 cm H;O. Razovy dychovy objem
nie je vhodny parameter zhodnotenia zotavenia, normalne objemy st dosahované uz pri
pritomnosti funkénych 20 % svalovych receptorov branice. Tieto testy su sice jednoduché, ale
v klinickej praxi nemajt az tak( relevanciu, resp. st nespravne interpretované. Prieskumy
medzi anestéziologmi ukazuju, Ze vySe polovica respondentov povazuje podrzanie hlavy nad
podlozkou po dobu 5 sekund za dostatocny znak svalovej sily, vysledky objektivnych merani
to ale nepotvrdzuju.

5.2 Monitory nervovosvalovej relaxacie. Tieto pristroje meraju rozsah svalovej relaxacie
hodnotenim svalovej reakcie na supramaximalnu stimulaciu periférneho motorického nervu.
Existuju dva typy stimulacie: magneticka a elektrickd. Magneticka stimulacia ma niekol'ko
teoretickych vyhod, je menej bolestiva a nevyzaduje fyzicky kontakt s telom, ale zariadenie je
objemné, tazké anemoze byt pouzité pre vsetky stimulacné rezimy. Problémom je aj
dosiahnutie supramaximalnej stimulacie. Preto sa magneticka stimulacia vyuziva v klinickej
praxi iba zriedkavo. Elektricka stimulacia je najcastejSie pouzivana metoda v klinickej praxi.

Pri semikvantitativnom monitoringu ide 0 subjektivne zhodnotenie svalovej odpovede. Je to
jednoducha metdda, no s vysokym stupfiom nepresnosti. Taktilné vySetrenie je pritom
spolahlivejSie ako vizualne. Tieto techniky nie su optimalne, zvlast’ pri odznievani blokady
a detekcii rezidualnej kurarizacie. Jednotlivé spdsoby detekcie pooperacnej rezidudlnej
kurarizacie (d’alej iba PORC) a ich prinos st uvedené v tab. 2.

5.3 NajcastejSie typy nervovej stimulicie (stimula¢né rezimy)

Medzi najviac pouzivané typy elektrickej nervovej stimulacie patria TOF, PTC a DBS.

5.3.1 Train-of-four (TOF, skuska $tyroch stimulov)

V tomto rezime su aplikované Styri stimuly, ktoré vedi k stimulécii cielového motorického
nervu kazdua pol sekundu. Stimulacna frekvencia je teda 2 sekundy, resp. 2 Hz.

Tak ako pri inych stimulaénych typoch, ktoré pracuju s frekvenciou vys$Sou ako 0,15 Hz, aj
opakovana TOF stimulacia moéze viest k oslabeniu svalovej odpovede. Svalovy blok
v skutocnosti nemusi byt’ pritomny. Aby sme sa vyhli tomuto fenoménu a falo$nej interpretacii
nervovosvalovej blokady, je nutné dodrzat’ dostato¢ny ¢asovy interval medzi dvoma sériami
TOF stimulacie, ktory je potrebny na nervovosvalovi regeneraciu. Minimalny ¢asovy interval
je 10 sekind. Pri dodrzani tohto intervalu medzi dvoma sériami TOF mozno iatrogénne
oslabenie s uréitost'ou vyluéit. Moderné kvantitativne nervové stimulatory su vybavené tymto
objektivizujacim intervalom medzi dvoma meraniami.

.....
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zujicich NMBA. Stimulaciou rezimom TOF ziskavame 2 zakladné parametre: TOF ratio

(TOF-R) a TOF count (TOF-C).

TOF ratio (TOF pomer) je index popisujuci pomer medzi $tvrtou a prvou odpoved’ou na
podrazdenie (T4/T1). U nerelaxovanych pacientov dochadza k identickej svalovej odpovedi,
hodnota TOF-R = 1. Pre ¢iastoény depolarizaény blok je typicky proporcionalny pokles
vsetkych Styroch svalovych odpovedi, ale pomer T4/T1 ostava zachovany. Aj v tomto pripade
hodnota TOF-R = 1. Tento jav je pritomny napr. pri pouziti succinylcholinu. Patogeneticky
vSak mozno pri jeho kontinualnom podavani vyvolat' na membrane slabnicu depolarizaciu, az
sa membrana stane rezistentnou a svalova paralyza bez kontrakcii pretrvava ako pri
nedepolarizujtcich relaxanciach. Tento stav sa nazyva dudlna blokada, resp. blok 2. fazy a ma

charakteristiky ako nedepolariza¢ny typ.

Tabul’ka 2 Popis, spol’'ahlivost’ a uzitocnost’ klinickych a nervovosvalovych testov

na detekciu PORC

Test

Spolahlivost’ a klinicka relevancia

1. Klinicky

a. Respiracny

Dychovy objem: zotavenie sa spontanneho
dychania

Nespol'ahlivy, nezmeneny aj ked’ su periférne
svaly Uplne paralyzované

Vitélna kapacita: schopnost’ hlbokého
nadychu

Nie je dostatocne senzitivny, bez zmeny pri
signifikantnom stupni rezidualnej blokady

Frakcia vydychovaného CO,: navrat
K normalnym hodnotam

Nespol'ahlivy, nezmeneny aj ked’ su periférne
svaly Uplne paralyzované

Maximalny inspirac¢ny tlak: schopnost’
pacienta vytvorit’ podtlak > 30-50 cm H0O

Nie je dostatocne senzitivny, signifikantna
paralyza periférnych svalov pretrvava aj pri
podtlaku > 60 cm H,O

b. Rézne

Zdvihnutie hlavy/nohy > 5 sekund: pacient
je schopny udrzat’ hlavu/nohu proti
gravitacii > 5 sekand

Nie je dostatocne senzitivny, koreSponduje
s TOF-R > 0,6-0,7. Odpoved mo6ze byt
ovplyvnena bolest'ou

Tongue-depressor test: schopnost’ udrzat’
predmet medzi zubami pri snahe o hybanie
S nim

Pravdepodobne najspol’ahlive;jsi klinicky test,
koresponduje s TOF-R > 0,8-0,9. Stazena
rutinnd implementacia

2. Nervovosvalovy

a. Kvalitativny

TOF: vizualne alebo taktilne zhodnoteny
pocet odpovedi a priznaku unavy po TOF
stimulacii ulnadrneho nervu

Unava sa zvyc€ajne straca pri TOF-R > 0,4.
Uzito¢ny na urcenie optimalneho ¢asu na
dekurarizaciu

DBS: hodnotenie DBS, {inava na palci

Unava sa zvy&ajne strica pri TOF-R > 0,6

Tetanus 50 Hz: vizualne alebo taktilne
vykonané zhodnotenie unavy pri stimulacii
50 Hz v case 5 sekund

Unava sa zvycajne straca pri TOF-R > 0,6

Tetanus 100 Hz: vizualne alebo taktilne
vykonané zhodnotenie unavy pri stimulacii
100 Hz v ¢ase 5 sekind

Ked’ je aplikovany neprerusovane TOF-R je >
0,8 az 0,9. Test je bolestivy, nesmie byt
pouzity u pacienta pri vedomi. M6zZe viest’

k premrstenej reakcii, ak je opakovany

v intervale < 5-10 minut

b. Kvantitativny

Meranie TOF-R: najcastejsie
akcelerometria

Spol’ahlivy, je potrebné TOF-R 0,9 az 1,0 na
definovanie absencie PORC
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Pri parcialnom nedepolariza¢nom bloku dochadza k postupnému vyraznému poklesu svalo-
vej odpovede, hodnota T4 je nizSia ako hodnota T: a TOF-R klesa pod hodnotu 1,0. Je
pritomna tzv. iinava (fade), ktora je zreteI'nejSia pri odznievani bloku ako pri jeho nastupe.

TOF count (TOF pocet) je pojem, ktory bol zavedeny pre hlbsie stupne blokady, kedy dojde
k vymiznutiu $tvrtej odpovede a hodnota TOF-R = 0. Hodnota TOF-C moze nadobtdat
velkost’ 0, 1, 2, 3, 4. Ak je svalova relaxacia slaba, TOF-C = 4 a treba pouzit’ parameter TOF-
R.

Vyhodou TOF rezimu je, Ze meranie je minimalne bolestivé a nie je nutné kontrolovat
namerané hodnoty pred podanim myorelaxancia. Nevyhodou je, Ze ak pouzivame len taktilnu,
¢i palpacnt detekciu stimulov, rozliSovacia schopnost’ je vel'mi nizka a aj skiseny pozorovatel
nemusi odhalit’ hlbsie $tadia relaxacie. Za bezpecnu sa Vv sti¢asnosti udava hodnota TOF-R >
0,9 (90 %), kedy ma pacient dostatocnti svalovu silu a je schopny suficientne odkaslat’
a udrzat’ si priechodné dychacie cesty. Extubécia pacienta je bezpecna.

5.3.2 Double - burst stimulation (DBS, stimulacia dvojitym vybojom)

Tento rezim je citlivejsi ako TOF v manudlnom, ¢i vizudlnom hodnoteni rezidudlnej
blokady, bez nutnosti pristrojového sledovania svalovej odpovede.

Stimula¢nu sekvenciu tvoria dva kratke tetanické vyboje (50 Hz), ktoré st oddelené 750 ms
intervalom. Kazdy tetanicky stimul pozostava z troch monofazickych pravouhlych kmitov s
trvanim 0,2 ms, interval medzi jednotlivymi stimulmi je 20 ms.

V tomto rezime vedie kazdy tetanicky stimulus k splynutiu svalovych odpovedi.
U nerelaxovaného pacienta su pritomné dva kratke rovnaké svalové zasklby. Pocas parcialnej
nedepolariza¢nej blokady je pritomna unava - druhy svalovy zasklb je slabsi ako prvy.
Pomerom jednotlivych odpovedi ziskame DBS ratio (DBS-R) (obdobné TOF ratio).

Taktilné vySetrenie s rezZimom DBS je presnejsie a unava l'ahSie detegovatelna, ak nie je k
dispozicii pristroj s kvantitativnym vyhodnotenim. Rezim DBS moZno pouzit' aj pri hlbsich
urovniach nervovosvaloveho bloku. Pre chirurgické vykony v dutine brusnej je pritomnost’
prvej odpovede v rezime DBS povazovana za dostatoéni hibku relaxacie.

5.3.3 Post-tetanic count (PTC, post-tetanicky pocet odpovedi)

Tento rezim slizi na monitorovanie hlbokej nervovosvalovej blokady.

Stimulacia PTC je zaloZena na fenoméne posttetanickej facilitacie. Stimulaéna sekvencia
zaCina pat'sekundovou tetanickou stimulaciou s frekvenciou 50 Hz, potom je trojsekundova
pauza a po nej nasleduje dvadsat’ jednotlivych stimulov v sekundovych odstupoch (1 Hz).
Hodnota PTC je definovana ako pocet zaSklbov, ktoré su reakciou na jednotlivé tetanické
stimuly. Pouzitie PTC predstavuje velka zataz pre nervovosvalova platnicku a platia pre fiu
rovnaké pravidla ako pre tetanicku stimulaciu. Software niektorych pristrojov dokonca zabrani
spusteniu PTC do doby, kym nie je relaxacia dostato¢ne hlboka. Napr. pred spustenim rezimu
PTC sa aplikuje 5 jednotlivych impulzov v sekundovych intervaloch, a pokial’ je detegovana
nejaka svalova odpoved’, rezim PTC sa nespusti.

Stimulacia PTC sluzi na monitorovanie nedepolarizacnej blokady vysokého stupna. Pocet
jednotlivych svalovych zagklbov je nepriamo tmerny hibke relaxacie. Je potrebné dodrziavat
interval medzi jednotlivymi meraniami, lebo PTC je ovplyvneny aj frekvenciou opakovania
dané¢ho vysetrenia. S odznievajicou svalovou relaxaciou je detegovany stale vacsi pocet
zaskibov. Existuje linearna zavislost medzi Gasovym intervalom do obnovenia sa prvej
odpovede pri TOF stimulécii a §tvorcom PTC. Casovy interval medzi stavom, kedy je PTC
rovny 1 anavratom reakcie TOF stimulécii, je podmienené farmakologickymi vlastnostami
NMBA, napr. pri atrakiriu je to cca 9 minut au vekurdnia cca 16 minut. Prave kvoli uz
uvedenej facilitacii (aby nedoslo k nadhodnocovaniu svalovej sily) sa nema PTC opakovat’
CastejSie ako raz za 2 az 3 minuty.

Charakteristika odpovedi pri relaxometrii Vv zavislosti od typu svalového relaxancia je
uvedena v tab. 3.
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Tabul’ka 3 Typy svalovych odpovedi na stimulaciu

NMondepolaizing Depolarizing Block
No Drug Block Phase | Phase Il
Train-of-four Fade Constant but Fade
diminished
TOF-R = TOF-R = TOF-R = TOF-R =
1.0 ‘ | 0.4 | | I |1.o | 0.4
Double burst Fade No fade Fade
Posttetanic Present Absent Present
potentiation § FJ1C= * *
> 6 P =3 PIC =33

5.4 Sp6soby vyhodnotenia svalovej odpovede

Ako uz bolo spomenuté, reakcie na jednotlivé stimula¢né rezimy mozeme hodnotit’ kvalita-
tivne, resp. semikvantitativne, alebo kvantitativne. V oboch pripadoch sa stimuluju nervy
povrchovych svalov ruky alebo tvare, najcastejSie n. ulnaris a n. facialis. Kvalitativne sa
sleduje odpoved’ subjektivne zmyslami. Pri kvantitativnom monitoringu existuje niekol’ko
metdd tohto merania, a to mechanomyografia (priame meranie svalovej sily), elektromyo-
grafia (meranie akéného potencidlu svalu), akcelerometria (meranie zrychlenia) a fonomyo-
grafia (evokovanymi akustickymi signalmi z kontrakcie svalov).

NajcastejSie pouzivanou v naSich podmienkach je akcelerometria. Meria zrychlenie pri
svalovej kontrakcii. Tato metoda je zaloZzend na druhom Newtonovom zakone, sila = hmotnost’
x zrychlenie (E = m x c). Ak je hmotnost’ konstantnd, zrychlenie je priamo umerné sile. Tato
metdda pouziva piezoelektricky keramicky prevodnik s elektrédami na oboch stranach, ktory
vytvara napiatovy signal v zavislosti od pohybu. Prevodnik sa upeviiuje najéastejSie na palec a
stimuluje sa n. ulnaris. Kazdy pohyb palca generuje elektricky signal, ktory je spracovany
pristrojom. Metdéda vyzaduje vol'na pohyblivost’ asti tela, na ktorej je umiestneny prevodnik.
Medzi vysledkami ziskanymi akcelerometriou a vysledkami ziskanymi inymi metédami
existuje prijatelna zhoda, aj ked vysledky jednej metdédy sa nikdy nesmu zamiefiat’
s vysledkami inej. V porovnani so semikvantitativnymi metodami je akcelerometria spol'ahli-
vejsia pri odhalovani rezidudlnej kurarizacie.

Pre porovnanie uvedenych metdéd merania plati, Ze zlatym Standardom objektivneho
monitoringu je mechanomyografia. Diskrepancia medzi mechanomyografiou a akcelero-
myografiou je ddlezitda najmé vtedy, ak je TOF-R v rozmedzi 0,9 - 1,0. TOF-R namerané
akceleromyografiou ma tendenciu nadhodnocovat’, resp. zobrazovat’ hodnoty nad 1.0. Napr. ak
je mechanomyograficky namerané TOF-R 0,9 po podani atraktria, koreSpondujica
akceleromyograficka hodnota TOF-R je medzi 0,86 a 1,0 (stredna hodnota 0,95). Preto
niektori autori povazuju iba hodnotu 1,0 za znamku kompletného zotavenia. Pri kalibracii
akcelerometrie (v stave eSte bez podania NMBA), na rozdiel od mechanometrie, m6ze byt
casto TOF-R do 1,2 aojedinele az 1,4. Preto by v tomto pripade mala byt vykonana
matematicka koreldcia na meranie dostatocného zotavenia sa z kurarizacie na urovni 90 % z
danej prvotnej hodnoty. Niektoré pristroje st dokonca z uvedeného dévodu konstrukéne
upravené tak, Ze na displeji sa nezobrazuje hodnota vyssia ako 1,0.
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5.5 Fazy relaxacie pocas operacie a svalovy monitoring

Po podani intubac¢nej davky nedepolarizujuceho myorelaxancia prebieha blokada typicky vo
viacerych fazach a pri pouziti TOF mdzeme priebeh relaxacie pocas celkovej anestézie rozcle-
nit’ do niekol’kych stadii, ktoré su uvedené spolu s monitorovanymi parametrami v tab. 4.

Tabul’ka 4 Priebeh relaxacie pocas anestézie

Objective Measurement (Quantitative Monitor) atthe  Subjective Evaluation (PNS) at the Adductor

Level of Block Depth of Block Adductor Pollicis Muscle Pollicls Muscle®

Level 5 Complete block PIC=0 PTC=0

Level 4 Deep block PIC21,TOFC=0 PTC21,TOFC=0

Level 3 Moderate block TOFC =1-3 TOFC = 1-3

Level 2b Shallow block TOFR < 0.4 TOFC = 4; TOF fade is present

Level 2a Minimal block TOFR =0.4-09 TOFC = 4; TOF fade is not detectable
Level 1 Acceptable recovery TOFR z0.9 Cannot be determined

Pritomnost’ jediného alebo dvoch svalovych zasklbov, ako odpoved’ na TOF stimuléciu,
predstavuje Klinicky dostato¢nti nervovosvalovii blokadu u vicSiny operaénych vykonov.
Pri nedostato¢ne hlbokej anestézii sa v§ak mézu v tomto $tadiu objavit’ rusivé priznaky akymi
su kaSel’, napinanie svalstva alebo obranné reflexy.

5.6 Nervovosvalovy monitoring - klinické dosledky

Ako uz bolo uvedené, Klinické testy, ako je napr. pozitivny test ,,zdvihnutia hlavy* a
»tongue-depressor nevylucuju pretrvavanie urcitého stupnia rezidudlnej paralyzy, pri¢om tieto
testy nie je mozné vykonat’ U pacienta v anestézii. Je dolezité si uvedomit’, Ze Ziadny klinicky
test, ako aj kvalitativny monitoring S pouzitim pristroja, nedokaze dostato¢ne detegovat
zotavenie sa z rezidualnej blokady.

Zavedenie TOF stimuldcie ulnarneho nervu vyvolalo potrebu stanovenia korelacie
odpovede svalu adductor pollicis a respiraénych funkcii. Bola uréena hranica 0,7 a platila ako
dostatocné nervovosvalové zotavenie skoro po dve dekady. V 90-tych rokoch viaceré dokazy
poukazovali na to, ze aj pri tejto hodnote je stale pritomny klinicky relevantny nervovosvalovy
blok. U dobrovolnikov bola hypoxicka stimulacia ventilacie znizena pri podani vekurdnia
dokonca pri hodnotach az do 0,9. V inej $tadii bol zase pri nizSej ako uvedenej hodnote
naruseny akt prehitania. Preto sa v 90-tych rokoch stanovila ako norma vyssie v texte
uvadzana hodnota.

Detekcia bloku pri pouziti akcelerometrie, nastavena od zac¢atia operaéného zakroku (teda po
uskutoénenej kalibracii), nesie so sebou az 97% uspesnost’ detekcie nervovosvalovej blokady.
Vyhodou je, Ze akcelerometria moze byt’ pouzita aj v pediatrickej populacii a u novorodencov.

Objektivne testy mézu byt aplikované aj u pacientov pri vedomi v zotavovacej izbe, ale
odpovede mézu byt ovplyvnené spontannymi pohybmi palca, a preto nie su také hodnoverné
ako merania u pacienta, ktory je v anestézii.

Objektivny nervovosvalovy monitoring je zlatym $tandardom na zistenie stavu zotavenia
sa z bloku. Subjektivne taktilné a vizualne hodnotenie odpovedi na nervovu stimulaciu nie je
schopné dostatoéne predpovedat’ hibku nervovosvalového bloku. Ani skuseny anestéziolog
nevie vizualne ¢i manudlne odli§it’ TOF-R nad 0,4. Stimulaciou DBS sa da uvedena hranica
posunut’ na 0,6, ale je to stale pod potrebnou optimalnou troviiou 0,9. Detekcia rezidualneho
bloku uvedenymi subjektivnymi metédami je nedostato¢na. Specificita tychto dvoch testov je
sice dobra (98 - 99 %), ale senzitivita je prili§ nizka (11 % pre TOF a 14 % pre DBS stimula-
ciu).

Rozne svaly st rozdielne citlivé na kurarimimetikd, ¢o ma aj klinické dosledky.
NajrezistentnejS$im svalom je branica. PoCas opera¢ného vykonu teda vymiznutie odpovede na
menej citlivych svaloch eSte nemusi znamenat' dostato¢ni relaxaciu (napr. svalov brusnej
steny) pre zlep$enie podmienok na uskuto¢nenie zakroku. Na druhej strane, pri zotavovani
Z kurarizacie ide o vyhodu. Ked’ maju citlivé svaly, napr. koncatinové, dostatocne obnovent
silu, rezistentnejSie svaly budu s vysokou pravdepodobnostou bez obmedzenia funkcie.
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Blokada sa vytvori rychlejsie, trva kratSia a rychlejSie ustipi U viac centralne lokalizovanych
nervovosvalovych jednotiek (napr. laryngealne adduktory a m. masseter), ako u periférnejsie
ulozeného svalu adductor pollicis.

Z toho vyplyva, ze branica, vzhladom na svoje vlastnosti, mdze byt nedostatocne
relaxovana aj pri TOF stimulacii ulnarneho nervu = 0. Branica potrebuje 1,5 az dvojnasobok
davky svalového relaxancia na svoju uplnt paralyzu v porovnani s m. adductor pollicis a jej
zotavenie trva priblizne o 30 % kratSie (obr. 1). Preto je Casto potrebna hlboka nervovo-
svalova blokada (pri stimulacii PTC je pritomnych len niekolko odpovedi), najmé pri
brusnych operaciach. Chirurg moze objektivne potrebovat’ prehibenie relaxacie u pacienta aj
pri hodnote TOF=0.

100 - —
Diaphragm Adductor pollicis

T3 (%)

0 +h T T T T
0 10 20 30 40 50

Time (min)

Obrazok 1 Porovnanie rychlosti zotavenia sa branice a m. adductor pollicis po aplikacii
svalovych relaxancii

NajcastejSie pouzivanym stimulovanym nervom je prave spominany ulnarny nerv so
sledovanim odpovedi svalstva palca ruky. Monitorovanie nervovosvalovej funkcie
prostrednictvom tejto stimuldcie teda uplne nekoreSponduje so stavom relaxacie menSich
svalov laryngu. Preto sa hladali aj iné vhodné nervovosvalové jednotky na aplikaciu
monitoringu V klinickej praxi. Stale sa vSak najcastejSie v klinike na monitoring pouziva
ulnarny nerv. Nerv, ktory ma byt stimulovany, by mal byt blizko koze, mat" motoricku
komponentu, musi byt’ l'ahko dostupny a vyvolavat’ odpoved’, ktora umoznuje detekciu, resp.
je viditelna. Z inych dostupnych svalov sa vyuzivaju svaly v tvarovej oblasti. Ak je zvoleny
pre stimulaciu nervus facialis, existuje riziko, Ze mimovolne nastane priama stimulacia
mimickych svalov. Paralyza m. orbicularis oculi ma vyhodu, Ze tento sval je paralyzovany
rovnako rychlo ako svaly hrtanu. Musculus corrugator supercillii je rezistentnejsi ako adductor
pollicis, ¢o znamena, Ze Ciasto¢na blokada nemusi byt’ viditeIna, a tak je menej vhodny na
monitoring. Z d’alsich dostupnych nervov sa moéze vyuzit' napr. nervus posterior tibialis
(suralis) s odpoved’ou musculus flexor hallucis brevis.

V poslednom cCase sa v praxi zac¢ina objavovat nova metdda stanovenia TOF. Ide o tzv. TOF-
cuff, kde stimula¢né elektrody su siiCastou manzety na meranie tlaku a elektricky sa drazdi
plexus brachialis. Pri kontrakcii svalu sa nasledne snimaji zmeny tlaku. Vysledky su klinicky
porovnatel'né so Standardnymi relaxometrami.

Ked nie je mozné objektivne monitorovanie pocas anestézie, je nutna aspoil jednorazova
kontrola, ¢i hodnota parametra TOF je vyse 90 %, prave kvoli znizeniu rizika vyskytu PORC.
V pripade nedostupnosti monitoringu treba zvazit’ pausalnu dekurarizaciu. Ani dostatoéne dlha
doba medzi podanim intermediarne pdsobiaceho kurarimimetika a prichodom do zotavovacej
izby nie je zarukou nepritomnosti zvyskovej kurarizacie, dokonca ani po 2 hodinach (obr. 2).
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A: all patients (n = 526) B: rocuronium (n = 402)
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Obrazok 2 Zotavovanie sa pacientov z nervovosvalvej blokady po intubacnej davke
svalového relaxancia

Dalsou vyhodou pouZivania relaxometric je aj zistenie, Ze elektrickou stimulaciou
akupresurického bodu P6 pocas anestézie je mozné signifikantne znizit' vyskyt pooperacnej
nauzey a vracania. Tento bod sa nachadza v strede tesne za zapéstim z dlaiiovej Casti ruky. Pri
umiestneni stimula¢nych elektrod nad a pod uvedené miesto je funkény monitoring a dosiahne
sa aj uvedeny prinos.

Nervovosvalovy monitoring by sa mal pouzivat’ vzdy, ak pacient dostiva NMBA, ale ur¢ité
situacie st nachylnejsie pre riziko vzniku PORC (tab. 5).

Tabulka 5 Indikacie monitorovania nervovosvalového prenosu poc¢as anestézie

Abnormalna farmakokinetika kurarimimetik (ochorenie pecene, obliciek, tazké celkové
choroby, extrémne vekové skupiny)

Abnormalna farmakodynamika (nervovosvalové ochorenia, myasthenia gravis, myaste-
nicky syndrém

Potreba vyhnut’ sa farmakologickej dekurarizacii parasympatomimetikami (zavazna
ICHS, zavazna asthma bronchiale)

Nutnost’ okamzitého pooperacného obnovenia maximalnej svalovej sily (vyrazna
obezita, zavazné pl'uicne ochorenie)

DIh¢ operacné vykony (> 90 minut)

Infuzne davkovanie kurarimimetika

Pouzitie dlhodobo G¢innych kurarimimetik

6 Pooperacna rezidualna kurarizacia (PORC)

Nepritomnost’ rezidudlnej paralyzy znamena, Ze nervovosvalovy prenos sa dostatoCne
zotavil apacient dokdze svojpomocne normalne dychat, odstraovat’ sekréty, kaslat),
zabezpecit’ prevenciu aspiracie zaludkového obsahu a udrzat’ priechodné horné dychacie cesty.
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Rezidualna paralyza bola prvykrat zdokumentovana koncom 70. rokov 20. storocia, kedy sa za
dostatoéné zotavenie z kurarizacie povazovala hodnota TOF-R = 0,7. Prvé varovanie pred
uéinkami svalovych relaxancii sa ale objavilo uz niekol’ko rokov po ich uvedeni do rutinnej
praxe. Beecher a Todd vroku 1954 skamali na vzorke temer 600 000 anestézovanych
pacientov incidenciu iimrtia v suvislosti s pouzitim svalovych relaxancii. Zistili, ze podavanie
relaxancii bolo spojené so 6-nasobnym vzostupom mortality. Analyza dat z rokov 1967 az
1976 u vyse 240 tisic anestézii odhalila, Ze respira¢na nedostato¢nost’ v stivislosti s PORC bola
druhou naj¢astejSou pric¢inou imrtia po chirurgickom zakroku.

V sucasnosti nie su pochybnosti o tom, ze vyskyt a zadvaznost’ PORC klesli so §ir§im pouzi-
vanim latok s intermediarnym trvanim a¢inku. Na druhej strane, so zvySenim bezpecnostnej
hranice pomeru TOF vyskyt tejto komplikacie narastol.

V suvislosti s podavanim NMBA sa pouzivaju tri pojmy: kurarizacia, dekurarizicia a
rekurarizdcia. Kurarizacia je podanie relaxancii za ucelom nervovosvalovej blokady
kostrového svalstva. Dekurarizacia je zrusenie nervovosvalovej blokady pouzitim $pecifické-
ho antidota. Rekurarizaciou je mozné nazvat’ opiatovné naviazanie svalového relaxancia na
ACh receptor, ¢o vedie k navratu relaxacie. K tejto situacii dochddza, ak sa Specifické
antidotum odbura skor, ako sa zmetabolizuji svalové relaxancia.

Pooperac¢na rezidualna kurarizacia patri k ¢astym komplikaciam nervovosvalovej blokady
Vv anestéziologii. Ide 0 pretrvavanie svalovej relaxacie po ukonceni celkovej anestézie, kedy
este nedosSlo k obnoveniu svalovej sily na predoperaéna troven. Pacient (ale aj oSetrujtci
personal) si tento stav nemusi uvedomovat’. Pri zavaznejSom stupni rezidualnej kurarizacie ale
pacient pocituje dychovi nudzu, slabost, neméze hybat’ koncatinami a ¢asto ma diplopiu
Z obrny okohybnych svalov. Objektivne je pritomna znizena svalova sila a zniZenie obrannych
reflexov dychacich svalov. Mozné dosledky PORC su atelektazy, bronchospazmy, pneumonia,
plicny edém a respiracné zlyhanie. Ako kritérium sa Casto pouziva nemoznost’ extubacie do
48 hodin od opera¢ného vykonu. Desaturacia, kolaps dychacich ciest a aktitne respiracné
zlyhanie mézu viest’ k zavaznému poSkodeniu mozgu az smrti.

Pacient by mal optstat’ operaénu salu s nenaruSenou svalovou silou. Hlavne respiraéné svaly
a svaly hornych dychacich ciest musia mat’ plne obnovenu ¢innost’, aby mohol pacient dychat’,
kaslat’, prehitat’ sekréty a udrzat’ priechodné dychacie cesty. Viacero §tidii poukazuje na to, Ze
rezidualna nervovosvalova blokada je nezavislym rizikovym faktorom pre vznik poopera¢nych
pracnych komplikécii, moze prediZit’ ¢as prepustenia pacienta zo zotavovacej izby a ovplyvnit
aj pacientov vysledny zdravotny stav. Narusenie funkcie hornych dychacich svalov méze viest’
k tichej aspiracii a obstrukcii hornych dychacich ciest. Désledkom tychto neziaducich efektov
je signifikantné navysenie ceny hospitalizacie, morbidity a mortality pacienta.

Frekvencia rezidualnej kurarizacie, ¢i rezidualnej paralyzy, koliSe medzi 4 az 50 %
v zavislosti 0d diagnostickych kritérii, typu NMBA, podavania reverznych latok a (ne)pouzitia
nervovosvalového monitoringu. Napriek pocetnej dokumentécii rezidudlnej paralyzy
V literatre je doraz na klinické dosledky prekvapivo obmedzeny. Pouzivanie NMBA,
monitoringu a dekurarizacie sa riadi skor tradiciami a lokdlnymi zvykmi ako medicinou
zalozenou na dokazoch. Iné zdroje udavaju Castost’ tejto komplikacie medzi 5 az 85 %. Tuto
Sirok1 variabilitu je mozné vysvetlit’ aj metodologickymi odliSnost'ami medzi Stadiami.

Nové informacie pochadzaju z nedavno publikovanej §tidie Snazvom Popular (Post-
anaesthesia pulmonary complications after use of muscle relaxants). Islo o multicentricka,
prospektivnu observaénti Studiu u 22 803 pacientov z 211 nemocnic v 28 eurdpskych
krajinach. Zakladnym vystupom z nej bolo, Ze pouzitie svalovych relaxancii pocas celkovej
anestézie zvySuje riziko pooperaénych pPicnych komplikacii. Tieto komplikacie sa
pozorovali u 3,3 % pacientov bez pouzitia relaxacie a U 8,6 % pri pouziti relaxacie. Tento udaj
treba brat’ do tivahy pri porovnavani potencialnych prinosov relaxacie v porovnani s rizikom
plucnych komplikacii. Prekvapivo sa nepotvrdilo, Ze nervovosvalovy monitoring, pouZivanie
dekurarizacie (bez rozdielu, ¢i bol podany sugammadex, alebo inhibitor acetylcholinesterazy),
alebo extubacia pri TOF > 0,9 by boli spojené s nizSou incidenciou uvedenych komplikacii.
Vysledky tejto prace st podnetné a nttia zamysliet’ sa nad aktualnou klinickou praxou. St
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vsak potrebné d’alSie stidie na vykonanie hlbsich analyz.

6.1 Prevencia PORC

Primarnym krokom v pristupe k PORC je jej prevencia. V prvom rade je potrebné na tento
fenomén mysliet. Respiracné komplikacie ako hypoxémia a obstrukcia dychacich ciest pri
nepouziti nervovosvalového monitoringu sa €asto aj v samotnej anestéziologickej odbornej
verejnosti nespajaji s moznostou pretrvavania rezidualneho bloku.

V manazmente nervovosvalovej blokady je potrebné mat’ stratégiu na prevenciu, diagnézu
a liecbu rezidualnej paralyzy. Je to mozné dosiahnut’ jednoduchymi postupmi aplikovanymi
nielen tesne pred trachealnou extubaciou, ale aj v priebehu chirurgickych procedar. Pri
ukoncovani celkovej anestézie st v prevencii PORC mozné 2 pristupy. Pockat’ na zmetaboli-
zovanie a spontanne zotavenie, alebo podanie antidota.

Manazment nervovosvalovej blokady je jednoduchy - je nutné kvantitativne monitorovanie a
uistit’ sa aby hodnota TOF-R pred extubaciou bola > 0,9.

Vysledky prieskumov poukazuji na to, ze vicSina anestéziologov v USA i v Eurdpe tieto
odporicania nedodrziava. Kvantitativne monitory su pre vySe 70 % eurdpskych
anestéziologov k dispozicii, aj ked’ nie na vSetkych operacnych sadlach. Ale aj ked’ kvantita-
tivne stimulatory dostupné su, su pouzivané len polovicou Eurdpanov, patinou Ameri¢anov
a mnoho lekarov na oboch stranach Atlantiku ich nepouziva vobec.

Bez nervovosvalového monitorovania si nemézeme byt isti plnym navratom svalovej sily
pri zotavovani sa z anestézie. Rezidualny blok neznizuje len koordinaciu faryngealnych
svalov, ale znizuje aj citlivost’ karotickych chemoreceptorov na hypoxiu. Désledkom ¢oho je,
ze pacient aj s malou PORC nie je schopny reagovat’ dostato¢ne na pokles hladiny kyslika v
krvi.

Priamy vztah medzi rezidualnym blokom a horS$imi dosledkami pre pacientov je tazké
preukazat. Existuje aj mnoho dalsich faktorov, ktoré vplyvaji na rozvoj respiracnych
komplikacii po operatnom zakroku. Napr. anestetika, typ a trvanie zakroku, ¢i komorbidity
chorého. Nepodanie dekurarizacie pri rezidualnom bloku je vsak spojené az s desatnasobnym
narastom rizika umrtia a komy.

Pri¢in, pre¢o dochadza k relativne niz$ej incidencii hlasenia rezidualnej kurarizacie je viac.
Je mozné, ze zaneprazdneni anestézioldgovia sa zaoberajil viac inymi pacientami ako pacien-
tom v zotavovacej izbe. Dalsim dévodom méze byt skuto¢nost, Ze pretrvavajica svalové
slabost’ je hlasena ojedinele, lebo v ponimani lekdrov bronchospazmus ¢i zvysena sekrécia
nemd ni¢ spolo¢né s rezidudlnou kurarizaciou. Mozné je, Ze vela pacientov malo nejaky
problém alebo nepohodu, ale podarilo sa to kompenzovat bez zasahu. Navyse, 0 neskorsich
komplikaciach PORC sa anestéziolog mnohokrat ani nedozvie.

Je pravdepodobné, ze pokial by sa prisnejSie riadil manazment rezidualnej kurarizacie,
viedlo by to k va¢siemu komfortu, rychlejSiemu zotaveniu a vacsej spokojnosti prijimatel'ov
zdravotnej starostlivosti. U vSetkych pacientov s hypoxémiou, obstrukciou dychacich ciest,
alebo tych, ktori citia diskomfort v zotavovacej izbe, je vhodné uvazovat’ o PORC ako moznej
pri¢ine. No mnoho anestézioldgov si neuvedomuje, ze prave zvyskova rezidualna kurarizacia
by mohla suvisiet’ s tymto stavom.

Za jeden z pristupov na prevenciu PORC je mozné povazovat aj vyhnutie sa pouzitiu
nedepolarizujtcich svalovych relaxancii, ak nie st nevyhnutné. Ide o situdcie, kde nie je
potrebna endotrachedlna intubacia alebo aplikacia NMBA nie je potrebna z dévodu
opera¢ného pristupu. Kvoli PORC, ale aj dalsim vyhodam, sa ¢oraz viac odporaca pouzivat
laryngealnu masku, kedy svalova relaxacia nemusi byt potrebna. V poslednych rokoch sa
tato pomocka na zabezpecenie dychacich ciest objavuje aj v situaciach, kde to bolo predtym
neakceptovatelné, napr. pronacna poloha. Je mozné zvazit kontinudlnu infaziu resp.
opakované podavanie SCh, pre jeho kratkodoby i€inok. Pri tejto technike vSak existuje vySsie
uvadzané riziko vzniku nedepolarizaéného bloku. Kontinualne podavanie SCh sa v stiCasnosti
v odborne;j literature spomina okrajovo. Barash uvadza: ,,Dostupnost’ kratko a stredne dlho
posobiacich nedepolarizujucich NMBA robi succinylcholinové inflzie obsolentnymi‘.
Pozitivnou informéciou z hl'adiska bezpecnosti je, ze pritomnost’ Unavy (fade) pri relaxometrii
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(ktora je znamkou bloku 2. fazy) predchadza klinickym prejavom dualnej blokady. To
znamena, ze pri objaveni sa uvedeného efektu sa kontinudlne poddvanie SCh zastavi av
nevyhnutnom pripade sa na d’alSiu relaxaciu pouzije nedepolarizujiuce svalové relaxans. Tato
metdda sa pouziva napr. pri laparoskopickej cholecystektomii vo v§eobecnej nemocnici v State
Massachusetts v Bostone, ktora bola vyhlasena za najlepSiu nemocnicu v USA v rokoch 2012
az 2015. Infazia SCh v pumpe je v USA vyuzivana pri kratkych operaénych vykonoch (do 30
mintt) s potrebou svalovej relaxacie. Za splnenia podmienky merania TOF a obmedzenej
dizky zakroku, je teda tato metoda akceptovatelna a nejde o postup non lege artis.

Praktickym prikladom zmeny pristupu k nervovosvalovému monitoringu a podavaniu
dekurarizacie je Sttdia z Danska (Baillard a spol.), kde v priebehu 10 rokov (od 1995 do 2004)
doslo k signifikantnej zmene. Na zaciatku bol kvantitativny monitoring pouzity iba v 2 %
pripadov a 6 % pacientov dostalo reverzné latky. Na konci to bolo 60 %, resp. 42 %. Vyskyt
rezidualnej paralyzy (definovanej ako TOF-R menej ako 0,9) poklesol zo 63 % na 3 %. Tieto
data dokazuji, Ze systematicka aplikacia jednoduchych postupov moéze zlepsit' klinické
vysledky. V uvedenej §tadii i§lo najmé o pacientov podstupujtcich brusnt operaciu.

6.2 ManaZment PORC

Pristup k PORC zavisi od jej zavaznosti. Zakladnymi prioritami st udrZanie priechodnosti
dychacich ciest, zabezpeCenie ventilacie a oxygenacie apri vyraznom stupni PORC
vyradenie vnimania resp. vedomia pacienta alebo aplikacia dekurarizacie.

Antidotum pre nedepolarizaéné relaxancia st anticholinerginazy, ktoré patria medzi
parasympatomimetikd a st inhibitormi acetylcholinesterazy. EXistuju tri druhy tychto latok,
ato neostigmin, pyridostigmin a edrofonium. Ich U¢inok sa primarne prejavuje inhibiciou
acetylcholinesterazy s naslednym zvySenim koncentracie ACh na nervovosvalovej platnicke.
Neostigmin a pyridostigmin st oxydiaforetické inhibitory acetylcholinesterazy. Prenasaju
karbamatovt skupinu na acetylcholinesterazu a formuju kovalentnt vizbu na strane esterovej
skupiny. Edrofonium sa viaze na anionovu stranu acetylcholinesterazy mechanizmom
elektrostatického pritahovania na jej esterova Cast’ pomocou vodika. Anticholinesterazy tiez
uvolnuju ACh z presynaptického nervového zakoncéenia, blokuju draslikové kanaly a maja
priamy agonisticky efekt.

Standardné odportc¢anie na dekurariziciu je neostigmin v davke 2,5 mg, resp. 0,04 pg/kg.
Tato davka sa ukazuje ako najefektivnejSia pri skracovani ¢asu nervovosvalového zotavenia sa
z blokady. Na reverziu l'ahsej blokady méze byt pouzitd aj nizSia davka, no blokada musi byt
kvantifikovana. Antagonizacia je mozna az pri TOF 3 az 4. Niektori autori pripustaju
dekurarizaciu aj pri hodnotach TOF 1 az 2, no vo vyssej davke cca 0,07 pg/kg.

Najbezpecénejs$im pristupom je ale pockat’ s podavanim neostigminu, az kym nie st vidite'né
4 odpovede na stimulaciu TOF; tuto hodnotu uvadzaju aj najnovsie odportGcania. AK
monitoring nemame a snazime sa o reverziu blokady, bezpecné je podat’ anticholinesterazy
najskor 20 mintt po poslednej davke svalového relaxans.

Pouzitie neostigminu je spojené s rizikom bradykardie, hypotenzie, bronchokonstrikcie,
hypersalivacie a moznostou nauzey a vracania. Ma relativne pomaly nastup u¢inku, najmé u
obéznych pacientov. Vzhl'adom na 100 % inhibiciu enzymu (ceiling efekt) nevedie zvySovanie
davky nad 5 mg k d’alSiemu zvySeniu G¢inku. Aj preto sa neodportca jeho podanie pri prili§
intenzivnom bloku. Okrem rizika neucinnosti, je tu aj velké nebezpecenstvo rekurarizacie.
Neostigmin taktiez moze zhorsit’ funkciu svalu m. genioglossus a znizit' dosahovany objem
v hornych dychacich cestach, ked’ je podavany po zotaveni sa z nervovosvalovej blokady.
Teda podanie neostigminu tesne pred uplnym zotavenim sa z blokady alebo po fiom, moze
mat’ paradoxné ucinky a spdsobit’ svalovu slabost’ a tym zvysit’ pravdepodobnost’ respiracnych
komplikacii. Administracia dekurarizacie je spojena aj so zvySenou frekvenciou arytmii.

Pre uvedené neziaduce dosledky jeho podavania sa neostigmin zvycajne aplikuje
s atropinom (Standardne v davke 1 mg) alebo glykopyrolatom, ktoré pdsobia na muskarinové
receptory v srdci (brania vzniku bradykardie po podani neostigminu) a na cholinergné recepto-
ry v bronchoch (blokuju hypersekréciu v bronchoch a brania bronchospazmu). Tieto latky
maju ale aj svoje vlastné vedlajsie ucinky, ako je tachykardia, rozmazané videnie, sedacia a
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lahka konflizia. Mali by sa pouzivat' opatrne, najmi u starSich pacientov a pacientov
s kardiovaskularnymi ochoreniami. Napriek tomu sa objavuju nazory, ze riziko PORC vyrazne
prevazuje nad negativnymi uc¢inkami reverzie, a preto by mala byt’ pouZzivana rutinne.

Utinok steroidnych kurarimimetik (rokurénia, vekurénia a pankurdnia) je mozné
odblokovat’ aj s pouzitim $pecifického antagonistu sugammadexu (Bridion). Sugammadex je
y-cyclodextrin, resp. kruh zloZeny z cukrov, mé lipofilna kavitu a hydrofilny exteriér. Svojou
Strukturou obali steroidné kurarimimetikum a vytvori komplex, ktory je vo vode rozpustny.
Zapuzdrenim nenaviazaného steroidného relaxancia redukuje mnozstvo volnych molekul
NMBA na nervovosvalovom spojeni. Hlavna cesta eliminacie je obli¢kami. 96 % davky sa
vyluéuje do mocu, z toho najmenej 95 % ako nezmenena molekula. Tato latka viaze prefe-
rencne rokuronium, ale s nizSou afinitou aj vekurénium a pankurénium.

Zakladna davka je 2 mg/kg, pri hodnote TOF 2. Pri bloku spésobenom vekurdniom je davka
sugammadexu priblizne rovnakd ako pri pouziti rokurénia. Pre pankurénium v tejto otdzke
chybaju relevantné data. NizSia ako uvedena davka moéze mat za nasledok nedostatoénu
dekurarizaciu. Na okamzitd akutnu dekurariziciu plnej intubacnej davky pri nemoznosti
zabezpecenia dychacich ciest sa odporuca davka 16 mg/kg. Ak je potrebné pouzit’ svalova
relaxaciu v priebehu nasledujicich 24 (podla inych udajov 12) hodin po podani
sugammadexu, je potrebné namiesto rokurdnia alebo vekurdnia podat’ nesteroidné svalové
relaxans. Sugammadex sa neodporti¢a u pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (CrCl < 30
ml/min, t. j. 0,5 ml/s), vratane pacientov vyzadujacich dialyzu. Stidie u pacientov s
poskodenim pecene neboli vykonané, preto pacienti s poSkodenim pecene by mali byt’ lieeni s
velkou opatrnost'ou. Niektori autori uvadzaju, Ze sugammadex by mal byt’ preferovanym pred
neostigminom ako liek vol'by pre tispesnt liecbu pooperacnych kritickych respiraénych prihod
po rezidualnej nervovosvalovej blokade indukovanej rokuréniom, s eSte vac¢$im dérazom u
obéznych pacientov. Vysoka cena sugammadexu brani jeho CastejSiemu pouzivaniu. Ukazuje
sa ale, ze podanie polovice jeho odportacanej davky, v kombinacii s neostigminom, ma porov-
natel'né G¢inky na reverziu blokady ako plné mnozstvo, ¢o by ¢iastoéne mohlo riesit’ uvedeny
problém.

Stadie na chirurgickych pacientoch potvrdzuju rychlu a efektivnu reverziu svalového bloku
v tychto pripadoch. Ide o signifikantne rychlejSiu reverziu v porovnani s uvadzanym
neostigminom. Cas zotavenia bol pri pouZiti sugammadexu v priemere 2,7 minfty (2,2 az 3,3
minty) v porovnani s neostigminom - 17,9 minaty (13,1 az 24,3 mint.). Sugammadex nema
cholinergné neziaduce ucinky. Taktiez sa po nom vyskytuje menej pripadov pooperacnej
nauzey a vracania a pl'icnych komplikacii u starSich pacientov s vy$§im ASA v porovnani so
Standardnou dekurarizaciou alebo bez uskutoénenia reverzie. S prichodom sugammadexu do
klinickej praxe sa rozsirila aj moznost’ uskutocnenia tzv. rapid sequence induction a vyhnit’ sa
tak negativnym ucinkom succinylcholinu. V tomto pripade, ako uz bolo predtym spominané,
je potrebna dvojnasobna davka ako pri §tandardnom tvode do anestézie, Go viak aj prediZuje
jeho u¢inok na 60 az 73 minGt; 0to dolezitejSie je pouzitie techniky monitorovania
nervovosvalovej blokady.

Priklad rozhodovacieho algoritmu pre reverziu u¢inkov NMBA je na obr. 3 a 4 (odporuca sa
kvantitativny monitoring).
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Zhodnotenie odpovedi na TOF
stimulaciu na adductor pollicis
(Pocet odpovedi: 0 aZ 4)

ak TOF=4: podaj neostigmin (0,04-
0,05 mg/kg+ atropin (0,02 mg/kg)
alebo glykopyroldt (0,01 mg/kg)
alebo edroféonium (0,5-1,0 mg/kg)
atropin (0,01 mg/kg)

ak TOF<4: Pockaj, udrZuj anestéziu
a opatovne pomeraj TOF neskor

Obrazok 3 Bolo podané nedepolarizujuice NMBA

na TOF stimuldciu na
mg/kg), ucinnost do 3 adductor pollicis
5 min (TOF20,9) (Pocet odpovedi: 0-4)

0 odpovedi: pomeraj DOPOVETE.
PTC na adductor sugammadex (2

pollicis

mg/kg), ic¢innost do 3
5 min (TOF20,9)

alebo 2:
sugammadex (4
mg/kg), i¢innost do 3
5 min (TOF20,9)

PTC=0: Pockaj, udriuj
anestéziu a opdatovne
pomeraj PTC neskor

Obrazok 4 Bolo podané vekuronium alebo rokurénium

Napriek rychlej reverzii hlbokej nervovosvalovej blokady a vyssie uvedenym pozitivnym
vysledkom, zatial’ vo vSeobecnosti nie st relevantné data na to, Ze sugammadex je nadradeny
neostigminu v manazmente PORC. V predklinickych a klinickych stidiach su nové antago-
nisty, vratane spominaného cysteinu, ktory degraduje relaxans CW002 a kalabidion 1, resp. 2,
na antagonizaciu aminosteroidov a benzylizochinolinov.

Dekurarizacia zvySuje bezpeCnost' pacientov, stava sa Standardom aj na svetovych
pracoviskach a je prejavom dobrej klinickej praxe (good clinical practice). Naopak, nedosta-
tocna kurarizacia pocas zakrokov, moéze mat za nasledok neoCakavané a nahle pohyby
pacienta s rizikom poSkodenia a natrhnutia vnutornych organov pri chirurgickej intervencii,
distorzie koncatiny, ktora bola fixovana, alebo nahodné vybratie zavedenych pomdcok (napr.
epiduralny katéter, ¢i intravendzna kanyla).

Kritéria, na zaklade ktorych sa anestéziolégovia rozhodnu nedekurarizovat’, su najéastejsie
dlhy cas od poslednej davky kurarimimetika do zobudenia, resp. ked’ klinické testy nepouka-
zuju na zostatkovu slabost’. Bohuzial’ iba mensina anestézioldgov ma podlozené svoje rozhod-
nutie pouzitim TOF stimulécie.

Do budtcnosti by bolo vhodné na jednotlivych pracoviskach zvysit informovanost’
anestéziologov a sestier o PORC, farmakologii NMBA a ich antagonistov a o pouZiti stimu-
latorov.
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7 Zaver

Svalové relaxancia st nevyhnutnou sucast’ou anestéziologickych ¢innosti. Ako mnoho inych
latok aj ich pouzitie ma svoje rizikd. Nie je nutné sa tymto liekom vyhybat, ale je potrebné
vediet’ ich indikacie a poznat’ eventualne neziaduce Ucinky. Z dostupnych dokazov je mozné
sa domnievat’, ze vyskyt pooperacnej rezidudlnej kurarizacie je Casty a ide o zavaznu kompli-
kaciu. Niekedy tento stav prebehne nepoznane (resp. mdze ist o nedbanlivost’) a nasledky sa
prejavia dokonca az formou pneumonie po niekolkych dioch. Tato skuto¢nost’ sa uz ale
nebude spajat’ s nedavnou anestéziou.

Ked’ze relaxancia sa vyuzivaju u velkého mnoZzstva pacientov, je dblezité, aby bol kazdy
anestéziolog erudovany vich pouzivani. Z moznych pravnych konzekvencii je dolezité si
uvedomit, Ze ak bol pritomny pristroj na meranie hibky svalovej relaxacie na danom
pracovisku a lekar ho nepouzil pri podavani nedepolarizujucich svalovych relaxancii
pacientovi pocas anestézie, takyto postup je mozné oznalit za non lege artis, resp.
substandardnt starostlivost. Tato problematika ma vyznam hlavne pri hodnoteni pravnej
zodpovednosti takéhoto lekdra v rdmci mozného rozvoja komplikécii v suvislosti s nervovo-
svalovou blokddou u daného pacienta. Ak vSak nebude k relaxometrii pristup z dévodu
nevybavenia prislusného zdravotnickeho pracoviska takymto zariadenim, nebude mozné
hodnotit’ takyto postup ako nespravny. V tomto pripade vSak nastupuje otazka pausSalnej
dekurarizacie pacientov pri podavani nedepolarizujicich svalovych relaxancii, okrem
vymedzenych indikacii.

Teda je dolezit¢é si uvedomit, Ze nerozpoznand rezidualna paralyza pri prebudzani
Z anestézie je beznym javom a moze mat’ vel'mi zavazné klinické nasledky. Napriek diagnos-
tickym a terapeutickym moznostiam, nie je tomuto problému casto prikladana dostatocna
relevancia.

Najnovsie udaje poukazuju na to, Zze 50 % lekarov pouziva pri aplikacii svalovych relaxancii
len klinické testy a iba u 11 % z tych, ktori vyuzivaju nejaky monitoring je to pristroj S
objektivnym hodnotenim. Len 17 % anestézioldgov pouziva monitor nervovosvalovych
funkcii Casto resp. skoro denne. Mala by preto nastat’ zmena v klinickom pristupe k
manazmentu rezidudlnej paralyzy, a tym by malo dojst’ aj k zvySeniu bezpecnosti pacienta.

Opatrny manazment intraoperacnej nervovosvalovej blokady (obmedzenie podavania
NMBA, spravna reverzia a pouzitie kvantitativneho nervovosvalového monitoringu), moze
viest k zniZeniu vyskytu rezidualnej blokady a kritickych respira¢nych prihod v skorom
pooperacnom obdobi. V blizkej buducnosti mozno predpokladat, Ze nervovosvalovy
monitoring bude povinnou su¢astou bezpeénej a efektivnej anestézie.
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