Sveriges lantbruksuniversitet

S L u Swedish University of Agricultural Sciences
Fakulteten for veterindrmedicin
och husdjursvetenskap

Jamforelse av olika 6vervakningstekniker for monitorering

av neuromuskular blockad vid 6gonkirurgi
Applicerbarhet av elektromyograf TetraGraph (Senzime) pa hund

A comparative study of different techniques for monitoring

of neuromuscular blockade during ophthalmology surgery
Application of electromyograph TetraGraph (Senzime) in dogs

Jonathan Sverud

Uppsala
2020

Examensarbete 30 hp inom Veterinarprogrammet






Jamfdrelse av olika 6vervakningstekniker for monitorering

av neuromuskular blockad vid dgonkirurgi
Applicerbarhet av elektromyograf TetraGraph (Senzime) pa hund

A comparative study of different techniques for monitoring

of neuromuscular blockade during ophthalmology surgery
Application of electromyograph TetraGraph (Senzime) in dogs

Jonathan Sverud

Handledare: Goérel Nyman, institutionen for kliniska vetenskaper
Bitradande handledare: Lena Strom & Desiree Ferrari, institutionen for kliniska vetenskaper

Examinator: Patricia Hedenqvist, institutionen for kliniska vetenskaper

Examensarbete i veterinarmedicin

Omfattning: 30 hp

Niva och fordjupning: Avancerad niva, A2E

Kurskod: EX0869

Kursansvarig institution: Institutionen for kliniska vetenskaper

Utgivningsort: Uppsala

Utgivningsar: 2020

Elektronisk publicering: https://stud.epsilon.slu.se
Omslagsillustration: fotografiet taget av Desiree Ferrari

Nyckelord: anestesi, dvervakning, neuromuskulér blockad, acceleromyografi, elektromyografi, mekanomyografi,
hund

Key words: anaesthesia, monitor, neuromuscular blockade, acceleromyogaphy, electromyography, mecha-
nomyography, canine

Sveriges lantbruksuniversitet
Swedish University of Agricultural Sciences

Fakulteten for veterindrmedicin och husdjursvetenskap
Institutionen for kliniska vetenskaper


https://stud.epsilon.slu.se/




SAMMANFATTNING

Central position av 6gat ar nddvandigt hos hundar som genomgar 6gonoperation som innefattar
cornea- och intraokular kirurgi. Neuromuskular blockad (NMB) har en relaxerande effekt pa
muskulatur och kan anvéndas for centrering av 6gat. Dessa lakemedel paverkar dock ventilat-
ionen negativt. Dock har det visats att det ar relativt fa veterinarer som anvander sig av objektiva
overvakningsmetoder vid anvandning av NMB. Det beror mojligtvis p.g.a. bristande kdnnedom
om olika monitorers egenskaper. Acceleromyografi (AMG) maéter accelerationen av extremite-
ten och &r den mest anvanda metoden for 6vervakning av NMB inom veterindrmedicinen idag.
Inom humanmedicinen har introduktionen av en anvéandarvanlig utrustning byggd pa elektro-
myograf-teknik (EMG) TetraGraph (Senzime Uppsala), tkat objektiv dvervakning av NMB.
Metoden méter aktionspotentialen vid en muskelkontraktion. Monitorerna (AMG och EMG)
ger elektriska stimuli av en lokal nerv fyra ganger efter varandra vilket ger fyra muskelspasmer
(T1-T4). Utrustningen méter sedan train of four ratio (TOFr). TOFr ar kvoten av T4/T1. Studier
har pekat pa att AMG Gverestimerar vardet pa TOFr jamfort med EMG vid 6vervakning av
NMB. Det gor det relevant att studera tillampbarheten av EMG hos hund. Syftet med det har
arbetet var att: 1) i litteraturen undersdka om en lag dos av nagot icke depolariserande NMB
kombinerat med continuous rate infusion (CRI) har visats astadkomma central position av 6gat
under minimal andningspaverkan; 2) jamfora kansligheten byggd pa EMG-teknik med befintlig
AMG-monitorering avseende nér en hund kan véckas ur inhalationsnarkos med NMB; 3) prova
om det & mojligt att latt applicera sonden av TetraGraph (Senzime) pa hund. En central position
av 6gat kunde i vart arbete ses trots TOFr>0,9. TOFr>0,9 ar bestamt som ett gransvarde for nar
en patient anses kunna vackas fran narkos med NMB. Enligt tidigare beskriven litteratur kan
en dos pa 0,05 mg kg rokuronium anvéndas infor oftalmologiska ingrepp med en duration
runt 20 minuter. Den beskrivna doseringen orsakar ingen andningsdepression men ger en cen-
tral position av 6gat vilket ar viktigt att beakta vid val av anestesiprotokoll. VVal av anestesilake-
medel och den individuella variationen &r faktorer som har en stor paverkan pa durationen av
NMB. For att jamfora kénsligheten mellan AMG Stimpod NMS 410 och TetraGraph ingick sex
friska beaglar i studiens andra del. Hundarna s6vdes enligt ett faststallt narkosprotokoll och
monitoreringen undersoktes under paverkan av en intravends bolus rokuronium (0,4 mg kg?)
foljtav CRI1 (0,2 mg kg™t h'l). Vi kunde i var studie se att AMG visade pa en signifikant snabbare
aterhamtning av muskelspasm 2-4 (T2-T4) jamfort med EMG. Dock kunde ingen signifikant
skillnad askadliggoras for tiden till TOFr>0,9 mellan metoderna, vilket tidigare studier pa hund
och manniska har visat. For att undersoka tillampbarheten av TetraGraph pa olika individer
mattes langden av tibia pa hundar av flera raser. TetraGraph ar framtagen for méanniskor dar
langden pa sonden gar att justera. Den minimala begransningen av TetraGraph sond uppmattes
till 7 cm och dess maximala begransning var 19 cm. Enligt var studie borde TetraGraph ha en
stor tillampbarhet pa manga olika raser. Vid méatning av tibia pa hundar som inkom till Univer-
sitetsdjursjukhuset hade 9,9 % av de utvalda hundarna en for lang tibia och 7,0 % hade en for
kort tibia. Resterande 83,1 % hade den tibia-l&ngd som sonden passar for. Ddrmed &r sonden
teoretiskt inte applicerbar pa precis alla hundar. TetraGraph ar definitivt tillampbar pa hundar
av jamforbar storlek som beaglar. Hos beaglar var det latt att utifran anatomiska riktlinjer ap-
plicera sonden. Eftersom anvandningen av TetraGraph inte dverskattar véardet pa TOFr i lika
hdg utstrackning som AMG kommer anvandningen av EMG troligtvis att 6ka vid 6vervakning
av NMB inom veterindrmedicinen.



SUMMARY

Central position of the eye globe is important in dogs undergoing ophthalmology surgery, in-
cluding cornea- and intraocular surgery. The use of neuromuscular blockade (NMB) is crucial
to accomplish a central position of the eyeball. These drugs affect the respiratory function. To-
day, monitoring of NMB during anesthesia is vital to avoid complications. It has been shown
that there are relative few veterinarians who use objective neuromuscular monitors in clinical
practice. Perhaps due to inadequate knowledge of the different monitors. Nowadays, in veteri-
nary medicine acceleromyography (AMG) is the most common objective monitor for neuro-
muscular blockade. It measures the acceleration of the limb. In human medicine, an introduc-
tion of a monitor that is easier to use, based on electromyography, TetraGraph (Senzime Upp-
sala), has increased the potential to objective monitor neuromuscular blockade during anesthe-
sia. EMG measures the action potential during a muscle contraction. These objective monitors
(AMG and EMG) produce electrical stimuli on a local nerve four times which produce four
muscle twitches (T1-T4). The monitors then measure the train of four ratio (TOFr). TOFr is the
ratio of T4/T1. Studies have discovered that AMG overestimates EMG during monitoring of
neuromuscular blockade. It is therefore relevant to study the application of EMG in dogs. The
first aim of the study was to investigate if we could find evidence in literature for a low dose of
NMB including a continuous rate infusion (CRI) that results in centralization of the eyeball
with only minor depression of the respiration. A central position of the eye globe could in our
study been observed despite TOFr>0.9. TOFr>0.9 is the cut off value when a patient has recov-
ered from NMB. According to previous studies a dose of 0.05 mg kg™ rocuronium causes no
respiratory depression but still causes a central position of the eye globe with a duration of 20
minutes. It is important to take into concern which type of anesthetic protocol that is used.
Different drugs during anesthesia and the individual variation are factors that have a major
influence on the duration of NMB. Six healthy beagles were enrolled in the second part of the
study to investigate the sensitivity of AMG Stimpod NMS 410 and EMG TetraGraph. A stand-
ard protocol was used for induction and maintenance of the anesthesia. We examined EMG
TetraGraph and AMG during influence of rocuronium bolus (0.4 mg kg™) followed by a CRI
(0.2 mg kg hl) intravenously. It was significant that muscle twitch 2-4 (T2-T4) recovered
faster with AMG than compared with EMG. However, a significant difference could not be
recorded for the recovery of TOFr>0.9 between the monitors in the present study. This differ-
ence has though been described in previous studies in dogs and human. The last aim was to
study the applicability of TetraGraph sensor (Senzime) in dogs. We measured the length of
tibiae in the different dogs. TetraGraph is developed for humans and has a flexible length. The
minimal length of the electrodes of TetraGraph was measured to 7 cm and its maximal length
was measured to 19 cm. According to our results TetraGraph theoretically has a great applica-
bility in many different breeds and sizes of dogs. 9.9% of the selected dogs that arrived at the
Swedish veterinary university hospital had a too long tibia-bone and 7.0% had a too short tibia-
bone. The remaining 83.1% had a tibia-length adjusted for the length of the TetraGraph elec-
trodes. We can therefore conclude that TetraGraph theoretically is not applicable in all sizes of
dogs. However, TetraGraph is valid in Beagle dogs. In Beagles it was easy to position the elec-
trodes of TetraGraph with the assistance of anatomical guide marks. Because TetraGraph does
not overestimate the value of TOFr in the same manner as AMG, the application of EMG will
hopefully increase within veterinary medicine.
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INLEDNING

Paralyserande vaxter (Chondodendron Tomentosum) innehallande kurare borjade anvéandas re-
dan pa 1500-talet av indianerna i Sydamerika som ett gift. Beroende pa var véxterna vaxte
innehdll de olika mangder av olika giftextrakt. Det drojde dock till 1900-talet innan substan-
serna lyckades renas fram till aktiva alkaloider av kurare, bl.a. d-tubokurarin och alkuronium.
De har tva substanserna ar exempel pa icke depolariserande neuromuskulara blockader (NMB)
och tillhér gruppen bensylisoquinoliner. Aven i Afrika har véxter innehéllande gifter med lik-
nande egenskaper som kurare anvénts, dar malouetin &r en av dem. Det har visat sig att den har
typen av substans ocksa &r en icke depolariserande NMB, men i form av en aminosteroid, dvs.
den andra gruppen av icke depolariserande NMB. Fran malouetin har derivat isolerats under
1900-talet och substanser som pankuronium, pipekuronium, vekuronium, rapakuronium och
rokuronium ar nagra av dem. Under 1800-talet bérjade NMB introduceras inom sjukvarden,
till en borjan framst i experiment for att forsoka behandla rabies och tetanus. Det var dock inte
forran i mitten pa 1900-talet som den har typen av lakemedel fick genomslag inom anestesin
nar de borjade anvandas for endotrakeal intubering till manniska infor narkos. Da skapades
ocksa malet att hitta NMB med kort anslagstid med fa biverkningar. Suxameton (succinylkolin)
var den forsta syntetiska depolariserande NMB och anvands an idag. Suxameton bdrjade an-
vandas i stor utstrackning eftersom det var snabbt verkande med en kort duration. Suxameton
hade dock manga bieffekter. S& smaningom var malet att istallet ga dver till icke depolarise-
rande NMB dar lakemedel med allt fran kort till lang duration skulle kunna finnas att tillga.
Genomslaget av manga av de icke depolariserande NMB som anvands idag tog fart i slutet pa
60-talet och fram till 2000-talet (Booij, 2000). Inom humansjukvarden &ar det stora anvéand-
ningsomradet for NMB i samband med anestesi och kirurgi dar de bl.a. underlattar intubering
(Hemmerling & Le, 2007). | samband med att den kirurgiska behandlingen av djur blivit allt-
mer avancerad har anvéndningen av NMB dven 6kat inom veterindrmedicinen, dér ortopedi
och oftalmologi ar tva exempel.

Vid 6gonoperation pa hund som innefattar cornea- och intraokular kirurgi ar det viktigt med
en god precision. Ventromedial position av dgat orsakas ofta av lakemedel som producerar
anestesi och kirurgiskt anestesidjup forsvarar tillgangligheten av cornea (Gelatt, 2011). For en
god precision under dgonoperationer maste Ggat darfor hallas centrerat. FOr detta kravs
neuromuskular blockad, hallsuturer eller ett djupt anestesiplan. Djup narkos kan innebéra on6-
diga risker varfor anvandningen av icke depolariserande NMB &r fordelaktigt vid 6gonkirurgi.
I manga undersokningar har val av dos av icke depolariserande NMB studerats pa djurslaget
hund. Aven laga doser av icke depolariserande NMB har visats resultera i en central position
av 6gat med minimal andningsdepression (Briganti et al., 2015). Eftersom andningsmuskula-
turen paverkas av NMB maste hunden ventileras mekaniskt vilket i sin tur ar negativt for den
kardiovaskulara funktionen. Nar évertrycksandning anvands, paverkas det vendsa aterflodet
till hjartat negativt vilket i sin tur minskar hjartminutvolymen och det arteriella blodtrycket.
For att undvika risk for komplikationer postoperativt, som t.ex. hypoxi, behdver effekten av
NMB under narkos och i samband med uppvak 6vervakas (Murphy et al., 2008a; Eriksson et
al., 1997; Kopman, 1997). Dock har det visats att det ar relativt fa veterinarer (Martin-Flores
et al., 2018) som anvander sig av objektiva Overvakningsmetoder vid anvandning av NMB.



Orsaken kan vara bristande kannedom om tillgénglig utrustning fér monitorering av NMB,
samt att metoder for objektiv dvervakning tidigare varit svara att tillampa kliniskt. Manga anes-
tesiologer &r sékerligen vana att 6vervaka NMB som de alltid gjort, dvs. utan specifik utrust-
ning. Darfor &r det ytterst relevant att hitta en metod som &r latt att anvanda och samtidigt ar
tillforlitlig for att forhindra komplikationer vid anvandning av NMB. Mekanomyografi (MMG)
ar den metod for 6vervakning som ansetts vara ”gold standard” men ar ofta opraktisk att an-
vanda i klinisk miljo. Metoden mater graden isometrisk muskelkontraktion, dvs. kraften av
muskelkontraktionen (Hemmerling & Le, 2007; Trager et al., 2006). Acceleromyografi (AMG)
ar den vanligaste metoden inom veterinarmedicinen men med metoden tenderar man att éver-
skatta ndr patienten kan vackas ur narkos med NMB (Sakai et al., 2015; Liang et al., 2013;
Kopman et al., 2005). Metoden maéter accelerationen av extremiteten som stimuleras (Jensen
et al., 1988; Viby-Mogensen et al., 1988). Inom humanmedicinen har introduktionen av en
anvandarvanlig utrustning byggd pa elektromyograf-teknik (EMG) “TetraGraph™ (Senzime,
2019) Okat objektiv 6vervakning av NMB. EMG méter aktionspotentialen vid en muskelkont-
raktion (Shook, 2014).

Syfte och malsattning
Malsattning

Fa studier har gjorts pa tillampbarheten av EMG pa hund. Vi ville déarfor underséka om EMG
var en tillampbar metod som kan anvandas under 6gonoperationer. Den langsiktiga malsatt-
ningen ar att 6ka patientsakerheten vid dgonkirurgi under allmén anestesi av hund. Ett annat
langsiktigt mal ar att kunna anvanda en lag dos NMB kombinerat med CRI for att bibehalla
spontan ventilation samtidigt som 6gongloben forblir centralt positionerad.

Syftet med arbetet var att

1. Undersoka om det i befintlig litteratur finns beskrivet att en Iag dos av icke depolari-
serande NMB kan kombineras med CRI av samma NMB for att halla 6gat centrerat
samtidigt som andningspaverkan blir minimal.

2. Jamfora kéansligheten hos en ny Overvakningsutrustning byggd pa EMG-teknik
(TetraGraph) med befintlig AMG-monitorering (Stimpod NMS 410) for faststallande
av ndr en hund kan véckas ur inhalationsanestesi som inkluderar intravends administ-
rerad NMB.

3. Prova om det ar mojligt att enkelt kunna applicera sonden av TetraGraph enligt anato-
miska riktlinjer hos hundar av olika storlek, dvs. utan att forst behdva lokalisera aktuell
nerv med specialutrustning.

Var hypotes var att EMG ar en kansligare metod for monitorering av NMB hos hund, att app-
licerbarheten av EMG TetraGraph sond pa hund &r god, och att en lagre dos av ett icke depo-
lariserande NMB récker fOr att centrera 0gat utan att ge en uttalad andningsdepression.



LITTERATUROVERSIKT
Bakgrund och nomenklatur till anvandning av neuromuskulara blockader

Enligt en sammanstéllining av Clutton (2007) &r fullstandig avslappning av djuret nédvandigt
for manga kirurgiska ingrepp. All form av rorelse ar for det mesta oonskad. Genom anestesi
vill vi undvika de rorelser djuret frivilligt astadkommer, vilka indikerar otillracklig anestesi. Vi
vill dessutom undvika reflexmassiga rorelser och tonus i musklerna som harstammar fran vent-
rala hornet i ryggmargen. For att dstadkomma ett rorelsefritt djur kan generell anestesi med
tillrackligt djup, spinalt verkande lakemedel med mindre central paverkan, lokalanestesi och
NMB anvéndas. For att minska biverkningarna anvands ofta en kombination av lakemedel fran
flera grupper. Generell anestesi ger avslappning genom blockering av hogre centra vilket i sin
tur indirekt paverkar alfa-motorneuronens ledning till motorandplattorna. Eftersom hogre
centra paverkas sa ar dock andningsdepression en oonskad faktor. Guaifenisin ar ett spinalt
verkande lakemedel som paverkar neuron i ryggmarg, hjarnstam och subcortikalt i cerebrum
och ger darfér muskelrelaxering. Eftersom lakemedlet inte paverkar hogre centra i lika stor
utstrackning som generellt verkande anestesilakemedel &r inte andningsdepression lika uttalad
for guaifenisin. Lokalanestesi kan anvandas som en del i anestesiprotokollet fér smértlindring
for att minimera tonus och risk for muskelkontraktioner p.g.a. smarta hos djuret. Lokalaneste-
tika kan ocksa anvandas for t.ex. paravertebrala blockader som blockerar impulser ner till
motorandplattorna (Clutton, 2007). Dessutom kan lokalanestesi anvandas inom oftalmologi
som beddvning. Exempel &r retrobulbdr anestesi och peribulbar anestesi (Shilo-Benjamini,
2019). NMB kan ocksa anvandas. Vid oftalmologiska ingrepp eller nervkirurgi ar det viktigt
med god precision varfor NMB da &r anvandbara. Pa humansidan anvands ofta NMB for att
underlatta intubering, men pé djur kravs dock inte detta (Clutton, 2007). Aven vid thoraxkirurgi
kan NMB anvandas. Under thoraxkirurgi maste djuret ventileras mekaniskt och mekanisk ven-
tilering underlattas med hjalp av NMB. Darmed behover positive pressure ventilation (PPV)
inte Okas lika mycket. Pa sa sétt minskas den kardiovaskuléara paverkan vid mekanisk ventile-
ring med NMB narvarande. Det forekommer ocksa hundar med allvarlig otitis externa dar klad-
reflex kan kvarsta dven under djup anestesi. Hos sadana patienter kan NMB anvandas for att
sla ut muskelaktiviteten under operation. Onormala andningsménster under anestesi vill und-
vikas och kan korrigeras genom att djuret ventileras mekaniskt. Ibland andas djuret dock mot
ventilatorn och gasutbytet kan paverkas. Vid anvandning av NMB kan saledes djurets egen
andning mot ventilatorn forhindras sa att PPV underlattas (Clutton, 2007). Aven inom ortope-
din har NMB sin nytta. Vid manipulering av dislokerade frakturer kan NMB anvéndas inom
veterindrmedicinen for att minimera muskeltonus (Hall et al., 2000).

Vid anvandande av NMB maste dock utrustning for att manuellt eller mekaniskt ventilera dju-
ret finnas tillganglig. Det beror pa att NMB blockerar de intercostala musklerna samt dia-
fragma, och vid tillrackligt hoga doser orsakas apné. Det galler att ha noggrann uppsikt dver
ett djur som sévs med NMB eftersom alla reflexer slas ut. Den som Gvervakar narkosen kom-
mer inte kunna anvénda sig av kontroll av reflexer formedlade via kranialnerverna for bedom-
ning av anestesidjup, och 6gat blir centrerat vilket i franvaro av NMB skulle innebéra valdigt
djup narkos. NMB passerar inte blod-hjarnbarriaren och paverkar pa sa satt inte det centrala



nervsystemet (CNS). Trots franvaro av reflexer kan alltsa djuret vara vid medvetande eller i
for ytlig narkos. Tillréckligt anestesidjup och analgesi ar darfor ytterst viktigt (Clutton, 2007).

Neuromuskuléara blockader

For att astadkomma en muskelkontraktion gar impulser fran ryggmargen via alfa-motorneuron
till motorandplattan dér depolariseringen gor sa spanningsstyrda kalciumjonkanaler 6ppnar sig
och kalciumjoner (Ca?*) transporteras in i presynapsen. Ca?* leder i sin tur till frisattning av
vesikler med acetylkolin fran det presynaptiska membranet. Acetylkolin binder till nikotinerga
kolinreceptorer postsynaptiskt. Det kréavs att tva acetylkolin-molekyler binder till samma re-
ceptor for att utlésa en konformationséndring av receptorn. Konformationsandringen resulterar
i att en jonkanal dppnar sig och extracellulara natriumjoner (Na*) strommar in och intracellu-
lara kaliumjoner (K*) strommar ut ur cellen. Membranpotentialen postsynaptiskt kommer da
sjunka. Om tillrackligt med receptorer genomgar konformationsandring sker en depolarisering
av det postsynaptiska membranet och vidare fortplantning i muskelfibern, vilket utléser en
muskelkontraktion (Clutton, 2007). I litteraturen delas NMB in i depolariserande respektive
icke depolariserande lakemedel. Depolariserande NMB verkar som agonister pa acetylkolinre-
ceptorer vilket ger en depolarisation av det postsynaptiska membranet. Lakemedlen metabo-
liseras inte av acetylkolinesteras vilket leder till en forlangd depolarisering och férhindrar re-
polarisering. Resultatet blir muskelfascikulationer som ger en paralys av muskulaturen. Sub-
stansen bryts dock s& smaningom ner av pseudokolinesteras. Exempel pa tva depolariserande
NMB &r suxameton och decameton. De har ldkemedlen anvénds inte mycket inom veterinér-
medicinen langre. Dock anvands fortfarande suxameton i stor utstrackning vid trakeal intube-
ring inom humanmedicinen nar snabb anslagstid och kort duration &r 6nskvard. Dock har an-
vandningen av rokuronium 0Okat vilket &r en icke depolariserande NMB (Welch & Seupaul,
2017; Abraham, 2013). Icke depolariserande NMB verkar som kompetitiv antagonist pa ace-
tylkolinreceptorer och resulterar darfor i en blockering av depolarisering och vidare aktions-
potential till musklerna. Det resulterar ddrmed i en paralys. Som namnts tidigare kan icke de-
polariserande NMB kemiskt delas in i bensylisoquinoliner och aminosteroider. Bensyliso-
quinoliner & sammansatta av en kedja metylgrupper som binder samman tva kvartara ammo-
niumgrupper. Bensylisoquinoliner bryts lattare ner i plasman &n aminosteroiderna och &r inte
lika beroende av organ for nedbrytning. Den vagolytiska effekten saknas for bensylisoquinoli-
ner. A andra sidan &r deras nackdel att de i stérre grad frisatter histamin, samt har en blocke-
rande effekt pa ganglion tillhdrande det sympatiska nervsystemet och muskarinerga receptorer
inom det parasympatiska nervsystemet. Nackdelarna ar vanligare for aldre typer av bensyliso-
quinoliner. Aminosteroider ar uppbyggda av androstan. Den har gruppen har inte lika stor be-
nagenhet att orsaka histaminfrisattning eller ganglionblockad. Aldre typer av den har gruppen
var mer benégna att orsaka perifer muskarineffekt jamfoért med mera moderna varianter. Ami-
nosteroiderna bryts ner i levern genom deacetylering och &r darfér mer beroende av organ for
nedbrytning. En del av sadana metaboliter har fortfarande kvar en neuromuskular funktion.
Exempel pa icke depolariserande NMB é&r d-tubokurarinklorid, atrakurium, mivakurium, dox-
akurium, cisatrakurium, alkuronium, pankuronium, vekuronium, pipekuronium, rokuronium
och rapakuronium. Dagens lakemedel har i princip ingen effekt pa hjart- och glatt muskulatur
(Clutton, 2007; Appiah-Ankam & Hunter, 2004).



Overvakning under anestesi

Under anestesi vid anvandning av NMB &r det viktigt att 6vervaka den neuromuskulara funkt-
ionen objektivt. Train of four ratio (TOFr) ar ett matt pa att mata muskelaktiviteten exempelvis
under narkos. Elektriska stimuli av nerven fyra ganger efter varandra ger fyra muskelspasmer
(’twitch”) av samma storlek, vilka ofta bendmns T1-T4 (se figur 1). T1 &r den forsta muskel-
spasmen och T4 ar saledes den sista. En kort stund efter att en icke depolariserande NMB har
givits kommer muskelaktiviteten gradvis att minska (se figur 2), vilket kallas fade”. Det kvar-
star fortfarande fyra muskelspasmer déar den forsta spasmen till en borjan uppnar 100 %. TOFr
definieras som amplituden av T4 dividerat med amplituden av T1. Ytterligare en stund efter att
en icke depolariserande NMB har givits kommer T4 att forsvinna och T1 kommer inte uppna
100 % av dess ursprungliga amplitud. Nu finns endast tre muskelspasmer och TOFr blir O (se
figur 3) (Ali et al., 1970). Overvakning av TOFr kan ske pa olika anatomiska lokalisationer pa
kroppen: n. (nervus) peroneus communis pa bakben, n. ulnaris pa framben och n. facialis i
ansiktet. Att 6vervaka den neuromuskuldra funktionen genom n. peroneus communis och n.
ulnaris ar lampligt vid oftalmologiska kirurgiska ingrepp eftersom de typerna av anatomiska
lokalisationer inte interfererar med lokalisationen av ingreppet.

Magnitud av
muskelspasm i %

| | | | |
T1 T2 T3 T4

Figur 1. Visar muskelresponsen i form av train of four (TOF) innan giva av icke depolariserande
neuromuskular blockad (NMB). P& x-axeln visas muskelspasm 1-4 (T1-T4) (Hall et al., 2000); Ali et
al. (1970). Figur 2 av Boon et al. (2018) (CC BY 4.0) modifierad.
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Figur 2. Visar muskelresponsen i form av train of four (TOF) strax efter giva av en icke depolarise-
rande neuromuskular blockad (NMB). Den har typen av bild dver muskelspasmerna brukar kallas for
“fade”. Pd x-axeln visas muskelspasm 1-4 (T1-T4) (Hall et al., 2000); Ali et al. (1970). Figur 2 av
Boon et al. (2018) (CC BY 4.0) modifierad.
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Figur 3. Visar train of four (TOF) en &nnu langre tid, jamfort med figur 2, efter giva av icke depolari-
serande neuromuskular blockad (NMB) nar TOFr=0. Pa x-axeln visas muskelspasm 1-4 (T1-T4)
(Hall et al., 2000); Ali et al. (1970). Figur 2 av Boon et al. (2018) (CC BY 4.0) modifierad.
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Typer av icke depolariserande neuromuskulara blockader och deras egenskaper

Kannedom om vilken NMB som anvénds &r viktigt vid dvervakning postoperativt. Residual-
effekt kan forvantas om ett lakemedel med medellang-lang duration anvénts eller om lakemed-
let har givits som en infusion iv (Clutton, 2007; Appiah-Ankam & Hunter, 2004). For en 6ver-
sikt av typ av substans, dos, anslagstid, duration, elimineringsvag och nackdelar for foljande
lakemedel héanvisas till tabell 1.

D-tubokurarin

D-tubokurarinklorid tillhdr gruppen bensylisoquinoliner (Appiah-Ankam & Hunter, 2004).
Anslagstiden har visat sig vara forhallandevis lang och likasa durationen. | en studie pa hund
anvéndes en dos mellan 0,10-0,45 mg kg iv (medelvirde 0,33 mg kg?), vilket gav en duration
mellan 6-52 min (medelduration 27 min) (Hughes, 1970). Anslagstiden var mellan 1,5-8 min
(medelanslagstid ca 3,5 min). Eftersom tubokurarin har visats orsaka en stor histaminfrisatt-
ning hos hund blir effekten dven hypotension. Blockerande effekt pa ganglion tillhérande det
sympatiska nervsystemet och muskarinerga receptorer inom det parasympatiska nervsystemet
har observerats hos hund. De kardiovaskuléra effekterna av tubokurarin forvérras av denna
blockad. Blockad av sympatomimetiska ganglion leder till att den perifera kérlresistansen inte
kan kontrolleras. Darav forloras kroppens formaga till att kontrollera blodflodet vilket i sin tur
paverkar hjartminutvolymen negativt. Hjartminutvolymen har ocksa setts paverkas p.g.a. att
hjartats sympatiska innervering blockeras vilket ger en bradykardi hos hund (Hughes, 1970).
Substansen har visats elimineras oférandrad framst via urinen hos manniska och katt, vilket
kan resultera i en forlangd duration vid njursvikt och hos éldre patienter (Matteo et al., 1985;
Ham et al., 1978). Elimineringen har ocksa till viss del visats ske via gallan fastan i betydligt
mindre utstrackning (Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Ham et al., 1978). Tubokurarin paverkar
inte det intraokuldra trycket (I0P) (Gelatt, 2011).

Atrakurium

Atrakurium &r en substans som tillhér gruppen bensylisoquinoliner (Appiah-Ankam & Hunter,
2004). Substansen har faststéllts ha en medelmattigt lang duration och bryts ner forhallandevis
snabbt i kroppen. Clutton (2007) beskrev att en dos p& 0,5 mg kgt iv gav en varierande duration
hos hund, frn 25-35 min. | en annan studie gavs 0,2 mg kg iv till hundar med och utan dia-
betes (Leece & Clark, 2017). Durationen for blockaden var ca 30 min. Hundarna 6vervakades
med EMG-teknik och visuell bedémning av muskelfunktionen. Durationen definierades som
nar T1 kom tillbaka. Liknande duration sags i studien av Kastrup et al. (2005). | den féregaende
studien (Kastrup et al., 2005) sags ett dosberoende samband bade for tva grupper av hundar
som sovdes med propofol iv respektive med sevofluran. Dock var durationen av atrakurium
signifikant langre fér gruppen som sévdes med sevofluran. I en annan studie (Tas et al., 2003)
gavs doserna 0,3 och 0,5 mg kg? atrakurium iv. Hundarna évervakades med AMG-teknik.
Anslagstiden var definierad som tiden fran injektion till TOFr under 0,05. Durationen raknades
utifran tiden fran behandling till TOFr 6ver 0,75. Anslagstiden for dosen 0,5 mg kg™ iv berak-
nades till 6 + 1 min och durationen till 45 + 10 min. F6r dosen 0,3 mg kg iv blev anslagstiden
7 + 1 min och durationen 40 + 5 min (Tas et al., 2003). Durationen har inte paverkats namnvart
av lever- eller njurpatologi i en studie pa katter (Hughes & Chapple, 1981), samt vid njursvikt



hos ménniska (Fahey et al., 1984). Atrakurium har &ven visats kunna ges hos hundar med le-
versvikt (Jones & Clutton, 1984). Atrakurium kan darfor vara att foredra hos hundar och katter
med patologi i lever eller njurar. Istéllet har det observerats att substansen bryts dévervagande
ner genom “Hofmann-elimination” som ar pH- och temperaturberoende (Hughes & Chapple,
1981), samt genom esterhydrolys, via ospecifika esteraser i plasman. Hofmann-elimination
ihop med esterhydrolys har visats utgora 40 % hos ménniska (Fisher et al., 1986) och resterande
méngd via lever och njurar (Fahey et al., 1984). Eliminationsvégen har betydelse eftersom
eliminationshastigheten kan bli férlangd hos patienter med pH-rubbningar (Hughes & Chapple,
1981). Substansen har inte visats orsaka nagra kardiovaskulara effekter direkt, men kan frisatta
histamin vilket i sin tur kan ge kardiovaskulara effekter indirekt hos hund (Clutton, 2007;
Hughes & Chapple, 1981). Histaminfrisattningen har storst betydelse vid hdga doser som ges
som en snabb injektion menade Clutton (2007), vilket &ven visats av Hughes & Chapple
(1981). Dock &r de kardiovaskuldra effekterna vid kliniska doser hos hund minimala (Jones et
al., 1983). En metabolit vid nedbrytning av atrakurium via Hofmann-elimination &r laudanosin
vilken har beskrivits orsaka epilepsi vid héga nivaer. Dock har epilepsi ej observerats under
anestesi (Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Hall et al., 2000). En férdel med atrakurium é&r att
studier har visat att det inte paverkar IOP i 6gat hos hund (McMurphy et al., 2004).

Mivakurium

Mivakurium ar en bensylisoquinolin (Appiah-Ankam & Hunter, 2004). Mivakurium har fast-
stéllts ha en lang duration och snabb anslagstid hos hund. I en studie pa hund sags ett dosbero-
ende samband for duration och anslagstid vid tre olika doseringar. En dos pa 0,01, 0,02, 0,05
mg kgt iv gav en anslagstid pa respektive 3,92 + 1,70; 2,42 + 0,53 och 1,63 + 0,25 min. An-
slagstiden var beraknad utifran tid fran giva av injektion till 100 % neuroblockad. Durationen
for mivakurium var i studien 33,72 + 12,73; 65,38 £ 12,82 och 151 + 38,50 for de olika dose-
ringarna (Smith et al., 1999). | en annan studie pa hund administrerades mivakurium i doser
om 0,03 och 0,05 mg kg iv. Hundarna 6vervakades med AMG. Anslagstiden var definierad
som tiden fran injektion till TOFr<0,05. Durationen raknades utifran tiden fran behandling till
TOFr>0,75. For 0,05 mg kgt iv berdknades anslagstiden till 50 + 10 sek med en duration pa
80 + 10 min. Dosen 0,03 mg kgt iv gav en ndgot langre anslagstid, 60 + 10 sek och en duration
pa 70 = 10 min. Vid 0,03 mg kg™ iv sags tendens till andetag vilket &r viktigt att beakta. Det
beror pa att forsok till egna andetag kan vara odnskat vid vissa operationer (Tas et al., 2003).
De direkta kardiovaskulara effekterna har visats vara sma vid langsam injektion. Indirekt ger
dock den betydande histaminfrisattningen hypotension (Stoops et al., 1989). Substansen bestar
av tre isomerer: cis-trans, trans-trans och cis-cis. Cis-trans och trans-trans star for 96 % och &r
mest potenta, 10-15 ganger mer potent an cis-cis (Cook et al., 1992). Cis-trans och trans-trans
har setts brytas ner snabbt i plasman av kolinesteras hos manniska. Cis-cis bryts ocksa ner via
plasmakolinesteras men betydligt langsammare (Laurin et al., 2002). Durationen kan darfor
forlangas hos individer med njur- och leverproblematik ifall effekten av kolinesteras i plasman
ar nedsatt (Head-Rapson et al., 1994; Cook et al., 1992).

Doxakurium

Likt de ovanstaende tillhor doxakurium ocksa gruppen bensylisoquinoliner. Den har substan-
sen har beskrivits som den mest potenta icke depolariserande neuromuskuléra blockaden



(Appiah-Ankam & Hunter, 2004). | en studie pa hund gavs 0,0035 mg kg doxakurium iv
vilket gav en duration pa 108 + 31 min. Durationen var definierad som tid fran maximal de-
pression av T1 till 25 % aterhamtning av T1. Anslagstiden var for samma dosering 40 + 5 min.
Anslagstiden var definierad som tiden fran administrering av lakemedlet till maximal depres-
sion av T1. Overvakningen utfordes med MMG-teknik. Med tanke pa den langa anslagstiden
ar anvandningen av doxakurium begransad hos hund (Martinez et al., 1998). Vid kliniska do-
seringar pa humansidan sags ingen histaminfrisattning eller kardiovaskulara effekter (Faulds
& Clissold, 1991; Basta et al., 1988; Stoops et al., 1988). Utsdndringen har beskrivits ske via
njurarna och gallan vilket resulterar i forlangd duration vid nedsatt funktion hos ménniska
(Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Cook et al., 1991; Faulds & Clissold, 1991).

Cisatrakurium

Cisatrakurium &r annu en bensylisoquinolin. Substansen &r en isomer innehallande 15 % av
vad atrakurium bestar av. Potensen av atrakurium har beskrivits som en fjardedel av potensen
for cisatrakurium. Cisatrakurium har darfor givits i lagre doser och produktionen av laudanosin
har da blivit mindre for cisatrakurium. Anslagstid och duration har visats vara forhallandevis
ldng for cisatrakurium (Appiah-Ankam & Hunter, 2004). | en studie p& hund gavs 0,1 mg kg™
iv vilket orsakade total franvaro av muskelspasmer i 28,3 = 10,2 min (Adams et al., 2001).
Durationen var tiden till tva-tre synliga muskelspasmer vid bedémning av TOF. Anslagstiden,
dvs. tiden till franvaro av alla muskelspasmer, var i studien 6,2 + 1,4 min. TOFr bestamdes
genom visuell beddmning av n. facialis i 14 fall och n. peroneus i 6 fall. Dock sags en stor
individuell variation dar olika doser kravdes for olika individer (Adams et al., 2001). I en annan
studie gav 0,2 mg kgt iv ett anslag pa 195 + 85,44 sek for gruppen av hundar som fick xylazin
i premedicineringen, respektive 153,3 + 38,16 sek for hundarna som ej fick xylazin (Kariman
& Shahabeddin, 2007). Anslagstiden var definierad som franvaro av alla muskelspasmer. Hun-
darna hade i 6vrigt liknande anestesiprotokoll. Durationen i studien var 24,8 £ 4,79 min for
hundarna som administrerats xylazin och 28,3 + 5,46 min for kontrollgruppen. Durationen réak-
nades ut genom skillnad i tid fran anslagstid till detektion av en muskelspasm. Skillnaden i
anslag och duration var ej signifikant mellan grupperna. TOFr bestdmdes genom palpation
(Kariman & Shahabeddin, 2007). Histaminfrisattning har inte beskrivits vid anvandning av
detta lakemedel och inga direkta kardiovaskuldra effekter har setts hos ménniska (Reich et al.,
1998). Storsta delen av ldakemedlet (77 %), har visats brytas ner via Hofmann-elimination och
resterande 23 % via organnedbrytning. Ungeféar 16 % utsondras ofdrandrat via njurarna hos
manniska (Kisor et al., 1996). Cisatrakurium paverkade inte IOP i stor utstrackning i en studie
pa manniska (Jabalameli et al., 2011).

Alkuronium

Alkuroniumklorid tillhér gruppen bensylisoquinoliner och har anvants en del pa héstar och
hundar. Substansen har inte visats ge nagon namnvard frisattning av histamin eller blockad av
ganglion. Saledes har alkuronium ingen storre paverkan pa den kardiovaskulara funktionen
(Hall et al., 2000). Redan sma doser av 0,1 mg kg iv har visats orsaka fullstandig relaxation
av andningsmuskulaturen med en duration pa ca 70 min. Vid mer dn en iterering har det visats
vara svarare att reversera den har typen av NMB blockad (Hall et al., 2000; Jones et al., 1978).
Anslagstiden hos manniska vid en dos av 0,3 mg kg™ iv var i en studie 5,0 + 3,4 min (Puhringer



et al., 1990). Elimineringen av alkuronium har faststéllts vara hogst beroende av njurarna hos
manniska (Walker et al., 1980). Studier har visat att alkuronium inte paverkar IOP hos manni-
ska (George et al., 1979).

Pankuronium

Pankuroniumbromid tillhor de aminosteroidbaserade substanserna och har faststallts ha en me-
delsnabb anslagstid med en lang duration (Clutton, 2007). Hos manniska har det visats att pan-
kuronium inte frisatter histamin (Appiah-Ankam & Hunter, 2004). De kardiovaskulara effek-
terna vid klinisk dosering har darfor konstaterats vara sma (Hall et al., 2000). Det har dock
visats i en studie pa hund att lakemedlet kan ge en vagolytisk och sympatomimetisk effekt
vilket leder till 6kad hjartfrekvens, dkat blodtryck och hjartminutvolym (Smith et al., 1970).
Doserna som gavs i studien var 0,088 mg kg™ respektive 0,176 mg kgt iv. Vid en dos av 0,06
mg kg™ iv var durationen ca 30 min hos hund (Cortopassi et al., 1997). Clutton (2007) rekom-
menderade i sin sammanstalining en dos pé& 0,05 mg kgt iv som dé skulle ge en duration mellan
25-45 min, samt nagot langre duration vid giva av 0,1 mg kg iv. I en annan studie gavs en dos
pé 0,066 mg kgt iv vilket hade en anslagstid pa 6,7 min for hundar under 6,8 kg och 4,6 min
for hundar 6ver 6,8 kg. Anslagstiden definierades som fran giva av pankuronium till depression
av muskelspasmerna (Gerding et al., 2002). Utsondringen har beskrivits vara till stor del i ofor-
andrad form via urinen men durationen har aven visats vara forlangd vid obstruktion av gall-
flode. Det har visats att en mindre del utsdndras via deacetylering via levern vilket ger meta-
boliter som ar farmakologiskt aktiva pa manniska (Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Hall et al.,
2000; Hull et al., 1978). Lakemedlet har allt mer ersatts av nyare produkter (Clutton, 2007).
Pankuronium paverkade inte IOP i en studie pa manniska (George et al., 1979).

Vekuronium

Vekuronium &r en aminosteroidbaserad NMB och forhallandevis instabil struktur som darfor
forvaras som frystorkat pulver. Lakemedlet &r ett derivat frdn pankuronium. Det har observe-
rats att vekuronium &r mer potent och har snabbare anslagstid an pankuronium. Pankuronium
har dock visat sig ha effekt en langre tid. Durationen for vekuronium ar saledes medellang
(Clutton, 2007; Hall et al., 2000). Vid en dos pd 0,1 mg kg iv orsakades neuromuskular
blockad i 25 min (15-58 min) hos hund. Durationen var tiden till alla fyra muskelspasmer var
synliga (Jones & Seymour, 1985). Liknande duration sags i en annan studie pa hund vid samma
dosering (Cortopassi et al., 1997). Nar 0,1 mg kg vekuronium gavs iv i ytterligare en studie
pa hund var anslagstiden 94 sek (65-120 sek). Anslagstiden var definierad som tiden fran in-
jektion till forlust av muskelspasmer monitorerade genom TOF. Medeldurationen i studien var
18,6 min (13-27 min). Da hade T1 uppnatt 50 % av sin ursprungliga amplitud (Jones, 1985).
Vekuronium har visats ge lag risk for kardiovaskulara effekter vid klinisk dosering. De sma
kardiovaskulara effekterna beror pa liten tendens att frisatta histamin och att lakemedlet har en
lag blockerande effekt pa ganglion (Clutton, 2007; Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Hall et al.,
2000). Vekuronium kan aven ges som CRI for att forlanga durationen av NMB vilket gor det
anvandbart inom anestesi pa hund och katt (Clutton, 2007). Vekuronium har hos méanniska
visats utséndras via urinen med ca 10-20 % och via levern med ca 50 %. En studie pa hund
visade en utséndring via levern till 7-20 % och via urinen till 5-20 % (Booij et al., 1981 : se
Clark etal., 2012 s. 477). Upptaget i levern &r alltsa storre for vekuronium an for pankuronium,
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vilket beror pa att vekuronium ar mer fettlosligt. Metaboliterna i levern har dessutom visat sig
vara farmakologiskt aktiva (Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Hall et al., 2000; Bencini et al.,
1986a; Bencini et al., 1986b). Till sist har vekuronium visats kunna sédnka IOP hos ménniska
(Jantzen et al., 1986).

Pipekuronium

Pipekuronium &r en icke depolariserande NMB som ocksa ar aminosteroidbaserad. Substansen
har beskrivits ha en langtidsverkande effekt och snabb anslagstid. Substansen &r dven beskriven
som en analog till pankuronium men en mer potent sadan (Appiah-Ankam & Hunter, 2004;
Hall et al., 2000). Redan vid en dos pa 0,025 mg kg* iv sdgs en neuromuskular blockad i ca 46
min hos hund. Vid den dubbla dosen var hundarna under neuromuskul&r blockad i ca 83 min.
Durationen klassades som tiden till 100 % aterhamtning av T1. Atropin gavs iv vid 50 % ater-
hamtning av T1. Anslagstiden var 30 respektive 41 sek for den hoga respektive den laga dosen.
Forfattarna raknade anslagstiden som tiden fran injektion till forsta depression av T1 (Jones,
1987). Hos hund har det visats att eliminering via urinen &r ca 77 %. Endast mindre &n 5 %
utsondras via gallan (Hall et al., 2000; Khuenl-Brady et al., 1989). De kardiovaskuldra effek-
terna har ansetts vara forsumbara i kliniska doser (Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Hall et al.,
2000; Jones, 1987).

Rokuronium

Rokuronium é&r ett derivat fran vekuronium och ar saledes en aminosteroid (Appiah-Ankam &
Hunter, 2004; Hall et al., 2000). Rokuronium har visats ha en snabb anslagstid och medellang
duration (Clutton, 2007). En dos mellan 0,3-0,6 mg kg iv till hundar visades orsaka total
neuromuskuldr blockad efter ca 1,1-2 min. Total neuromuskulédr blockad var definierad som
tiden till franvaro av alla fyra muskelspasmer. Durationen, dvs. tiden fran franvaro av alla fyra
muskelspasmer till alla fyra muskelspasmer var tillbaka var ca 24 till 32 min (Auer, 2007,
Dugdale et al., 2002). Studien av Auer (2007) specificerade durationen till nar TOFr atervant
till 0,9. Rokuronium har visats vara en femtedel sa potent som vekuronium men ha en snabbare
anslagstid. Trots anslagstiden var fortare sags en likartad duration som for vekuronium hos
katter (Muir et al., 1989) och hos hundar (Marshall et al., 1994 : se Dugdale et al., 2002 s. 49;
Cason et al., 1990). De kardiovaskulara biverkningarna av rokuronium har beskrivits som mi-
nimala hos hund. Substansen har inte setts ge nagra direkta sympatomimetiska egenskaper hos
hund (Cason et al., 1990). Dock har den beskrivits ha milda vagolytiska egenskaper (Appiah-
Ankam & Hunter, 2004; Marshall et al., 1994 : se Dugdale et al., 2002 s. 52). Det har inte
heller observerats histaminfrisattning i signifikant niva vid giva av rokuronium hos manniska
(Naguib et al., 1995). Dock har anafylaktisk reaktion beskrivits som en riskfaktor (Heier &
Guttormsen, 2000). Risken &r storre vid giva av rokuronium &n vid giva av pankuronium och
vekuronium. Dock &r risken hogre vid giva av alkuronium och suxameton (Rose & Fisher,
2001). Administrering av rokuronium har dock visat sig vara smértsamt hos ménniska och ska
darfor inte ges forran under djupare anestesi (Borgeat & Kwiatkowski, 1997). Rokuronium ar
mer lipofilt &n vekuronium och darfér tas en stérre mangd rokuronium upp i levern fér meta-
bolisering. Pa katter visades en utsondring pa 54,4 + 9,2 % via gallan och endast 8,7 + 5,7 %
via urinen (Khuenl-Brady et al., 1990). Metaboliterna fran levern har i studier visats ha en
minimal farmakologisk effekt. Huvudmetaboliten har visat sig vara 20 ganger mindre potent
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an ursprungssubstansen (Appiah-Ankam & Hunter, 2004; Muir et al., 1989). Till sist orsakade
rokuronium inte en dkning av IOP i en studie pa manniska (Vinik, 1999).

Rapakuronium

Rapakuronium tillhér aminosteroider och har beskrivits som en substans med en snabb anslags-
tid, 1g potens och kort duration hos manniska (Wierda et al., 1993). En dos pa 1,0 mg kgt iv
hos ménniska visades ha en anslagstid pa 126 sek. | studien var patienterna aterhamtade fran
NMB efter ca 15,3 min. Aterhamtningen i den hér studien var definierad som tid till TOFr>0,7
(Wierda et al., 1994). Substansen &r en forhallandevis ny NMB som blev tillganglig 1999. Dess
anvandning ar dock begrdansad p.g.a. att den har setts orsaka bronkospasm pa manniska
(Meakin et al., 2001; Sparr et al., 1999). Ar 2001 blev lakemedlet indraget fran marknaden
(Moore & Hunter, 2001).

Tabell 1. Information om olika icke depolariserande neuromuskuléra blockader hos hund

Substans Dos  Anslagstid (min) /Elimination Negativt Referens
mg Duration (min)
kgtiv
Bensyl-
isoquinol
Tubokurarin 0,33  3,5/27 Njurar, Histamin, (Appiah-Ankam & Hunter,
(lever) ganglion- 2004; Matteo et al., 1985;
block Ham et al., 1978; Hughes,
1970)
Atrakurium 0,5 6/45 Hofmann  (Histamin)  (Clutton, 2007; Appiah-
(njurar, (epilepsi?)  Ankam & Hunter, 2004;
lever) Tas et al., 2003; Hall et al.,

2000; Fisher et al., 1986;
Fahey et al., 1984; Jones &
Clutton, 1984; Jones et al.,
1983; Hughes & Chapple,
1981)

Mivakurium 0,05 1/80 Plasma, Histamin- (Appiah-Ankam & Hunter,
njurar frisdttning  2004; Tas et al., 2003;
Laurin et al., 2002; Head-
Rapson et al., 1994; Cook
et al., 1992; Stoops et al.,

1989)
Doxakurium 0,0035 40/108 Lever, - (Appiah-Ankam & Hunter,
Njurar 2004; Martinez et al.,

1998; Cook et al., 1991;
Faulds & Clissold, 1991;
Basta et al., 1988; Stoops

et al., 1988)
Cisatrakurium 0,2 2,5-3,25/24-28 Hofmann, - (Kariman & Shahabeddin,
njurar 2007; Reich et al., 1998;
Kisor et al., 1996)
Alkuronium 0,1 ?/70 Njurar - (Walker et al., 1980; Jones

etal., 1978)
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Aminosteroid

Pankuronium 0,06  4-6/30 Njurar, (vagolytisk, (Clutton, 2007; Appiah-
(lever) sympatomi- Ankam & Hunter, 2004;
metisk) Gerding et al., 2002; Hall
et al., 2000; Cortopassi et
al., 1997; Hull et al., 1978;
Smith et al., 1970)

Vekuronium 0,1 1,5/25 Lever, - (Clutton, 2007; Appiah-
Njurar Ankam & Hunter, 2004;
Hall et al., 2000; Corto-
passi et al., 1997; Bencini
et al., 1986a; Bencini et al.,
1986b; Jones, 1985; Jones
& Seymour, 1985)

Pipekuronium 0,05  0,5/83 Njurar, - (Appiah-Ankam & Hunter,
(lever) 2004; Hall et al., 2000;
Khuenl-Brady et al., 1989;
Jones, 1987)

Rokuronium 0,4 1,6/32 Lever, Anafylax, (Dugdale et al., 2002; Rose
Njurar smartsamt & Fisher, 2001; Heier &
vid injektion Guttormsen, 2000; Borgeat
& Kwiatkowski, 1997;
Khuenl-Brady et al., 1990)

Reversering av icke depolariserande neuromuskulara blockader

Icke depolariserande NMB kan reverseras med neostigmin iv som har en antikolinesteraseffekt.
Neostigmin har visats paskynda aterhamtningen (Ali et al., 1970). Kolinesteras hammas och
darfor sker en dkning av méngden acetylkolin som tavlar kompetitivt om bindningen till de
nikotinerga receptorerna, vilket ger tillbaka depolariseringen av muskulaturen. Acetylkolin
binder dven till muskarinerga receptorer. Darmed uppstar biverkningar via inverkan pa hjartats
muskarinerga receptorer. | en studie pd hund gavs neostigmin 100 mcg kg iv vilket resulterade
i bradyarytmi, salivering och bronkosekretion (Clutton et al., 1992). For att motverka biverk-
ningar ges neostigmin tillsammans med ett antikolinergt lakemedel som t.ex. atropin eller gly-
kopyrrolat iv. I studien av Clutton et al. (1992) kunde hjartfrekvensen numeriskt 6kas nar atro-
pin gavs fore men inte efter givan av neostigmin iv. Dosen atropin som gavs var 40 mcg kg
iv. HOjningen av hjértfrekvensen var dock inte signifikant. Kardiovaskuldra forandringar kunde
forhindras om glykopyrrolat gavs fore eller efter giva av neostigmin (50 mcg kg™ iv). Dosen
glykopyrrolat som gavs var 10 mcg kg iv (Clutton et al., 1992). Istallet for neostigmin kan
aven endrofonium anvandas. Reversering ska endast utforas nar det finns kliniska tecken pa
spontan aterhamtning fran NMB. Extubering ska efter reversering inte ske forran djuret kan
syresétta sig optimalt (Clutton, 2007). Ett nytt lakemedel for reversering av rokuronium finns
nu vid namn sugammadex (Bom et al., 2002). Lakemedlet &r dock dyrt vilket troligtvis ar or-
saken till att det &nnu endast anvants i begransad omfattning inom veterindrmedicinen. Sugam-
madex togs fram inom humanmedicinen p.g.a. den langsamma aterhdmtningen fran rokuro-
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nium om traditionell reversering anvants. Sugammadex kan genom ett snabbt anslag antagoni-
sera effekten av rokuronium dven under djup neuromuskulér blockad. Molekylen ar uppbyggd
som en ring. Den yttre delen ar hydrofil vilket underléttar utséndringen via njurarna. Den inre
delen &r hydrofob som binder in till rokuronium (Clutton, 2007). Substansen har &ven utvarde-
rats inom veterinarmedicinen. P& hundar som fick rokuronium 0,6 mg kg och vekuronium 0,1
mg kgt iv kunde den neuromuskulara blockaden hivas och aterhamtning till TOFr>0,9 skedde
inom 2 min vid giva av sugammadex 8 mg kgt iv (Mosing et al., 2012).

Val av dvervakningsutrustning for neuromuskular blockad
Visuell och taktil dvervakning med traditionell perifer nervstimulator

Det &r viktigt att studera och jamfora apparater som anvands for évervakning av NMB under
anestesi hos hund. Martin-Flores et al. (2018) visade i en enkétstudie att den vanligaste meto-
den att dvervaka NMB under narkos hos hund var registrering av spontant uppkommen aktivi-
tet i muskulatur, t.ex. notering av andningsmanster visuellt. Den har andelen uppmattes till 43
%. Anvandningen av en perifer nervstimulator for taktil och visuell évervakning estimerades
till 34 %. Endast 20 % anvande objektiva matmetoder som AMG, EMG eller MMG.

For att inte enbart forlita sig pa respirationen for att bedoma graden av NMB, blev det forr allt
vanligare att ocksa anvanda sig av perifer nervstimulator (PNS). Med en PNS undersoks graden
av NMB genom att taktilt samt visuellt beddma muskelaktiviteten genom att undersoka den
studerade extremitetens rérelse. Den har metoden ar, som namndes i ovanstaende stycke, van-
lig &n idag (Martin-Flores et al., 2018). | en studie har det visats att erfarna anestesiologer i
kliniska fall till 100 % kunde upptacka avtagande muskelrespons nér TOFr var under 0,4. Dock
vid TORr 0,51-0,7 sa estimerade endast 20 % rétt vid visuell och taktil bedémning av TOFr
(Viby-Mogensen et al., 1985).

Mekanomyografi

MMG har ursprungligen ansetts vara ”gold standard” for att 6vervaka neuromuskuldr trans-
mission under anestesi (Hemmerling & Le, 2007; McCluskey et al., 1997; Viby-Mogensen et
al., 1996 : se Sakai et al., 2015; Ali et al., 1975). Metoden grundar sig pa méatning av graden
isometrisk muskelkontraktion som produceras genom elektriska stimuli av en perifer nerv. En-
klare uttryckt méater metoden kraften som produceras vid en muskelkontraktion. Dock anvénds
inte sadan utrustning kliniskt av praktiska skal. Metoden kraver fixering av muskeln med en
elastisk forspanning sa att muskeln atervander till sin ursprungsposition (Hemmerling & Le,
2007; Trager et al., 2006). Historiskt satt valdes ett TOFr>0,7 som det vérde dér patienten har
aterhamtat respirationen tillrackligt och boér kunna vackas ur narkos (Ali et al., 1975).

Acceleromyografi

AMG som namndes i inledningen &r en metod, likt EMG, som anvands i klinisk milj6 for
overvakning av neuromuskular transmission pa ett mer objektivt satt an visuellt eller taktilt.
Metoden gar ut pa att en perifer nerv stimuleras vilket ger en acceleration av en extremitet.
Accelerationen ar i sin tur direkt proportionell mot kraften som appliceras pa extremiteten via
en muskelkontraktion (Jensen et al., 1988; Viby-Mogensen et al., 1988). Metoden ar saledes
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grundad pa Newtons 2:a lag: F = m - a. | formeln star F for kraft, m 4r massa och a ar accele-
ration (McCluskey et al., 1997). F6r métning av accelerationen anvander AMG sig av piezoe-
lektriska mottagare som omvandlar accelerationen till en elektrisk signal (Iwasaki et al., 2018).
Vid anviandning av AMG ir det viktigt att ta hénsyn till den sé kallade “’staircase phenome-
non/effect”. Under de forsta 20 minuterna innan en NMB ges kommer TOFr 6vervakat med
AMG att 6ka gradvis till ett basvarde. Det beror pa att den forsta muskelspasmen (T1) poten-
tieras med tiden till den nar ett max-varde. Om den 6vervakande personalen inte tar hansyn till
’staircase effect” kommer TOFr att visa ett hogre vérde efter aterhdmtning fran NMB én fore
giva (Martin-Flores et al., 2011). Nér vél vardena har stabiliserats fore giva av NMB bestdms
darfor basvardet. Vid matning under aterhamtningsfasen av NMB maste sedan det faktiska
vardet normaliseras gentemot basvéardet for att ge en béattre uppskattning pa TOFr jamfort med
vardet for EMG (Kopman, 2005; Capron et al., 2004). Det uppskattade TOFr som béttre stam-
mer Overens med EMG kan kallas x. x = Faktiskt matvarde dividerat med Basvarde. T.ex.
om basvardet ar 1,20 och faktiskt matvarde ar 0,9 blir x=0,75. Kopman (2005) foresprakade
att om denna korrektion ej gors ska atminstone 10 % skillnad raknas med i berakningen av
TOF 6vervakat med AMG for att battre spegla TOF utrdknat med EMG. Vid anvandning av
AMG ér det ocksa relevant att beakta att den ar mer kéanslig for yttre faktorer jamfort med EMG
(Hanzi et al., 2007). I studien gav AMG ett mer varierat varde pa T1 % an EMG vid rotation
av handen. Under évervakning av NMB &r det ocksa viktigt att ta hansyn till den perifera
kroppstemperaturen pa huden. Suzuki et al. (2004) fann i sin studie med AMG att: for varje
minskning med 1 °C (Celsius) av den perifera hudtemperaturen sa 6kade durationen av NMB
med 20 %. Durationen i studien var definierad som tiden till aterhdamtning av T1 till 25 %.
Patienterna i studien genomgick bukkirurgi och dar sjonk den perifera hudtemperaturen mar-
kant trots kroppstemperaturen forblev relativt konstant.

Det har visats att AMG overskattar véardet pa TOFr i forhallande till MMG vid anslag av lake-
medlet (McCluskey et al., 1997; Harper et al., 1994). McCluskey et al. (1997) undersokte dos-
respons-samband for rokuronium dar AMG jamfordes med MMG. Dar visades att det kravdes
en betydligt hogre dos for att nd EDso vid AMG som 6vervakningsmetod jamfort med MMG
som Overvakningsmetod. EDso var definierat som dosen att na 50 % depression av T1. Harper
et al. (1994) sag liknande resultat, dvs. att anslagstiden for atrakurium uppmattes som langre
vid matning med AMG jamfort med MMG. Det visades ocksa att AMG Overestimerade vérdet
pa TOFr vid aterhamtning fran NMB. For att 6ka tillfrlitligheten kan en fjarde variabel inklu-
deras i formeln som AMG grundar sig pa: £, vilket star for kraften motriktad mot F enligt; F —
f =m - a.Pasasitt tas den elastiska kraften riktad mot den analyserande muskeln (exempel-
vis tummen) med i berdkningen (McCluskey et al., 1997). Kopman et al. (2005) visade i en
studie pa manniska att om en elastisk forspanning installeras pa tummen vid méatning av m.
adductor pollicis sa minskar variabiliteten pa TOFr. Den har tekniken underlattar for tummen
att atervanda till sin ursprungsposition.

Det &r viktigt att beakta risken for residualeffekt vid val av 6vervakningsmetod. Foljande stu-
dier visade tecken pa residualeffekt hos patienter 6vervakade med AMG (Murphy et al., 2008b;
Gatke et al., 2002; Mortensen et al., 1995). Ca 3-5 % visade tecken pa residualeffekt vilket
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papekades i studien av Murphy et al. (2008b). Studierna visade dock pa lagre residualeffekt &n
om visuell och taktil bedémning anvandes.

Elektromyografi

EMG, som ndmndes kort i inledningen, ar ytterligare en metod fér Overvakning av neuromus-
kuldr transmission. Det ar ocksa den aldsta metoden for sadan overvakning (Churchill-
Davidson & Christie, 1959), vilket tas upp i en sammanstélining av Hemmerling & Le (2007).
Vid en muskelkontraktion, genom stimulering av en perifer nerv, mater EMG den samman-
lagda aktionspotentialen (Shook, 2014). Amplituden av aktionspotentialen kan darfor direkt
kopplas till antalet aktiverade muskelfibrer. Darmed kan kraften av muskelkontraktionen skatt-
tas (Iwasaki et al., 2018). Metoden har okat i popularitet eftersom den visat sig ha manga for-
delar jamfort med MMG och AMG. EMG kréver inte en fixering och elastisk forspanning av
extremiteten som MMG och AMG (lwasaki et al., 2018; Harper et al., 1986). Aven fler mus-
kelgrupper kan studeras med EMG jamfort med MMG (Harper et al., 1986). Likasa ar kalibre-
ringen snabbare och metoden gar snabbare att starta upp (lwasaki et al., 2018). EMG &r inte
lika kanslig for rorelseartefakter (Hanzi et al., 2007) som AMG (se ”Acceleromyografi”’). EMG
paverkas inte i lika stor utstrackning av inhalationsanestesi med forandringar pa arteriellt kol-
dioxidtryck eller pH som MMG (Katz, 1965). Till sist har EMG visats vara mindre kanslig for
temperaturforandringar jamfort med MMG (Engbaek, 1996 : se lwasaki et al., 2018 s. 139-
140; Engbak et al., 1992). Amplituden av TOF Overvakat med EMG 0Okar vid minskad tempe-
ratur (Viby-Mogensen et al., 1996; Engbeek et al., 1992) till skillnad fran TOF 6vervakat med
MMG dar amplituden avtar vid minskning av temperaturen (Viby-Mogensen et al., 1996).
Dock ar det viktigt att bevara en stabil hudtemperatur for bade EMG och MMG.

Studier har visat olika resultat angaende huruvida anvandningen av EMG ar jamférbar med
MMG. De flesta studier har visat ett gott samband mellan metoderna dar EMG ansetts vara
tillrackligt dverensstammande med MMG (Engbaek et al., 1989 : se lwasaki et al., 2018 s. 139;
Carter et al., 1986; Kopman, 1985; Shanks & Jarvis, 1980; Katz, 1965), d&ven om sma skillnader
i korrelation ocksa har dokumenterats. Att studier har visat olika resultat ar forvirrande, men
detta kan bero pa att olika muskelgrupper anvants och att musklerna pa handen ar olika kéansliga
for NMB (Harper et al., 1986). Det har argumentet styrks genom att Katz (1973) fann att en
muskelgrupp pa handen ansvarig for tummens rorelse (tenara), dar m. adductor pollicis tillhor,
paverkades i storre grad av d-tubokurarin &n vad de hypotenara muskelgrupperna gjorde. De
hypotenara muskelgrupperna ar i stor grad betydande for lillfingrets rérlighet. Nedan foljer en
rad studier som jamfort EMG och MMG. | tva studier pa manniska sags ingen signifikant skill-
nad avseende TOFr av EMG och MMG f6r nér patienten kunde goéra olika tester som indike-
rade aterhamtning (Engbaek et al., 1989 : se Iwasaki et al., 2018 s. 139) och for TOFr 0,75
(Engbaek et al., 1994). | studien av Engbaek et al. (1994) analyserade MMG m. adductor pol-
licis och EMG analyserade m. interosseous dorsalis 1. Dock finns det studier ddr trots en god
korrelation mellan metoderna visats, sa stammer inte TOFr av EMG mitt vid en viss tidpunkt
helt med TOFr av MMG. | en studie pa manniska som fick atrakurium har det namligen visats
att TOFr 6vervakat med EMG Overestimerar vardet av MMG under aterhdmtning. Under an-
slag visade MMG pa en djupare blockad &n EMG vid méatning av TOFr (Kopman, 1985). Det
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konstaterades att ett TOFr>0,9 ska astadkommas innan NMB reverseras med EMG som Gver-
vakningsutrustning. Om den hér riktlinjen foljs sa & EMG och MMG jamforbara. | den har
studien gjordes MMG-matningen pa m. adductor pollicis (tenara muskelgruppen) medan
EMG-matningen utfordes pa den hypotenara muskelgruppen (Kopman, 1985). Som beskrevs
ovan &r de hypotenara muskelgrupperna inte lika kansliga for NMB som m. adductor pollicis,
vilket kan forklara att MMG visade pa en hogre blockad av TOF under anslag och aterhamt-
ning. Liknande resultat har setts i en annan studie pa manniska (Weber & Muravchick, 1986).
Ett omvant samband mellan EMG och MMG har dock visats i flera studier (Shanks & Jarvis,
1980; Carter et al., 1986). | studierna sags att EMG under anslag underestimerade vardet pa
TOFr i forhallande till vardet av MMG, dar MMG inte visade en sankning i muskelrespons lika
fort som EMG. | studien av Shanks & Jarvis (1980) sags ocksa att MMG visade pa aterhamt-
ning fortare 4n EMG. | den foregaende studien fick dock manniskor en depolariserande NMB,
suxameton medan i studien av Carter et al. (1986) fick manniskorna atrakurium. | bada stu-
dierna placerades de mottagande elektroderna for EMG och MMG 6ver de tenara muskelgrup-
perna.

Det kan konkluderas att EMG och AMG bygger pa olika tekniker och deras kénslighet varierar
vid dvervakning av neuromuskular transmission. Tidigare studier har visat att AMG estimerar
ett hdgre véarde an EMG vid giva av NMB. | en studie fick 10 beaglar cisatrakurium. Tiden till
TOFr>0,9 beskrevs som 5-6 min langsammare for hundarna 6vervakade med EMG jamfort
med AMG. Utrustningen var placerad pa hundarnas respektive framben (Sakai et al., 2015).
Den hér studien visade att AMG konstant informerar om att patienten ar aterhamtad fran NMB
fortare, dvs. att patienten &r redo att vackas fortare an vad EMG séger. Det innebar att patienter
overvakade med AMG riskeras att vackas for tidigt. Flera studier pa humansidan visade lik-
nande resultat (Liang et al., 2013; Kopman et al., 2005). Liang et al. (2013) sag att AMG
overestimerade EMG TOFr med ca 0,176. Kopman et al. (2005) visade en Gverestimation pa
ca 0,125 med anvandning av elastisk forspanning. Det kan, som Sakai et al. (2015) papekade,
betyda att trots muskelaktivitet indikerar aterhamtning fran NMB via matning med AMG, kan
lakemedlet fortfarande vara farmakologiskt aktivt via méatning med EMG. Dock var AMG och
EMG 6verensstammande avseende maximal depression av muskelaktivitet och anslagstid i stu-
dien av (Sakai et al., 2015). Det &r inte i alla studier som normalisering av TOFr sker. | ovan-
staende stycke normaliserades TOFr for AMG och EMG i 2/3 studier.

Fonomyografi

Fonomyografi eller akustisk myografi (PMG) ar ytterligare en metod for att mata muskelakti-
viteten. Metoden &r relativt ny som dvervakningsutrustning under anestesi. Den har utvarderats
i flera studier men finns annu inte att tillga kommersiellt (Hemmerling & Le, 2007). Metoden
bygger pa att muskelkontraktioner ger upphov till lagfrekventa ljud som kan matas med spe-
ciell utrustning, sa kallade piezoelektriska mikrofoner (Hemmerling & Le, 2007; Barry et al.,
1985). Metoden kraver bra sensitivitet eftersom ca 90 % av signalstyrkan méts pa Hertz (Hz)
under 40 (Hemmerling et al., 2002). Studier pa m. adductor pollicis har visat god korrelation
mellan PMG och MMG (Trager et al., 2006; Hemmerling et al., 2004b; Dascalu et al., 1999).
En annan studie visade dock att PMG gav en snabbare anslagstid och fortare aterhamtning an
MMG pa m. adductor pollicis (Bellemare et al., 2000). Dock har PMG visat sig vara en lamplig
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metod vid métning av de adducerande musklernas funktion i larynx (Hemmerling et al., 2003).
Aven vid méatningar gjorda pa m. corrugator supercilii har PMG visat sig vara lika anvandbar
som MMG-liknande metoder (Hemmerling et al., 2004a). En fordel med fonomyografi ar sa-
ledes att den ar enkel att anvanda och kan anvandas pa flera olika muskler. Metoden ar ocksa
icke invasiv Om metoden anvands ar det dock viktigt att tanka pa hur mikrofonerna fastes runt
muskeln som dvervakas. Om kontakten mellan muskeln och mikrofonerna andras paverkar det
amplituden av signalen (Hemmerling & Le, 2007).

Kinetomyografi

Kinetomyografi (KMG) ar ocksa en relativt ny metod for att mata muskeltransmission. Meto-
den mater muskelrorelsen som astadkoms nar en elektrisk impuls traffar en perifer nerv som
genererar en muskelkontraktion. For att mata muskelrorelse bygger KMG pa piezoelektriska
omvandlare (Hemmerling & Le, 2007). Istéllet for att mata accelerationen som AMG mater sa
mater KMG bdjning av de piezoelektriska mottagarna som genererar en elektrisk signal (Kern
etal., 1994). KMG har visat sig vara 6verensstammande med MMG for aterhamtning av NMB
(Trager et al., 2006; Motamed et al., 2003) fastén inte lika precis. Dock ett battre val &n att
overvaka TOF manuellt (Kern et al., 1994). | en studie pa barn jamfordes EMG med KMG
(Gaffar et al., 2013). Dar visades EMG vara jamférbar med KMG.

Nar skall patienten vackas?

Det tillhor inte det ovanliga att residualeffekt av NMB kvarstar hos manniskor och djur som
vaknar ur anestesi. Enligt studier av personer som genomgick anestesi var det ungefar 40 %
som vaknade utan tillracklig neuromuskuléar funktion (Cammu et al., 2006; Baillard et al.,
2000). Hayes et al. (2001) visade pa dnnu hogre andel fall med residualeffekt i en humanstudie.
Forekomsten av residualeffekt ar mindre studerad hos djur. Patienten anses kunna véckas fran
narkos nar TOFr>0,9. Aven en liten mangd kvarstaende effekt av NMB 6kar risken for posto-
perativa komplikationer rérande framst respirationen. Exempel pa komplikationer vid residual-
effekt ar hypoxi och dvre luftvagsobstruktion hos manniska (Murphy et al., 2008a). Det sags
ett klart samband mellan respiratoriska komplikationer till foljd av residualeffekt och
TOFr<0,9. Fallkontrollstudien hade en matchande kontrollgrupp men var inte blindad avseende
undersokarna som analyserade TOFr hos patienterna. Tva studier publicerade liknande resultat
avseende att en patient inte bor véckas ur narkos fore TOF>0,9 (Eriksson et al., 1997; Kopman,
1997). | studierna sag de en risk for aspiration om TOFr<0,9. | studien av Eriksson et al. (1997)
faststélldes att ett TOFr for m. adductor pollicis <0,9 var associerat med dysfunktion av farynx
vid giva av vekuronium. Den hér studien anvande sig av MMG och analyserade funktionen i
svalg med manometri. En annan artikel visade att dubbelt si manga patienter hade tecken pa
ovre luftvagsobstruktion vid TOFr=0,5 som TOFr=0,83. Dock hade patienterna med TOFr pa
ca 0,8 fortfarande grav paverkan pa respirationen och svalgfunktionen (Eikermann et al.,
2003). Det visades aven att ett aterstallt TOFr=1 innebar en stor sannolikhet for tillrackligt god
respiratorisk funktion. Enligt ovanstaende information grundar sig ett TOFr=0,9 pa att det da
har setts farre antal komplikationer relaterade till residualeffekt som orsakar muskelsvaghet.
Det ar viktigt att vara medveten om att det har vérdet for aterhamtning i forsta hand ar framtaget
for manniska dar analysen av TOFr gjordes pa m. adductor pollicis (Eikermann et al., 2006).
Dock har liknande tendens setts i studier pa hund som tas upp langre ner i texten. | en studie
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pa hund sags att nar alla utom en av de respiratoriska parametrarna som overvakades under
narkos hade uppnatt sina ursprungliga varden efter giva av NMB, sa var TOFr<0,2 dvervakad
med AMG pa ett bakben (Martin-Flores et al., 2014). Partiellt tryck for end-tidalt koldioxid
uppnadde dock sitt basvérde vid TOFr 0,42. Respirationen var alltsa aterstalld vid ett mycket
lagt TOFr (Martin-Flores et al., 2014). Att endast 6vervaka respiration, andningsmonster och
utvardera spontant uppkommen muskelaktivitet ar saledes inte tillrackligt. Det har visats att
genom att 6vervaka den neuromuskuléra funktionen sa kan antalet fall av manniskor, hastar
och hundar som vaknar ur narkos med residualeffekt av l&kemedel som inhiberar den
neuromuskulara funktionen minskas (Martin-Flores et al., 2014; Murphy et al., 2011; Martin-
Flores et al., 2008). Studien av Murphy et al. (2011) pa manniska var dubbelblindad och ett
Kliniskt forsok vilket okar tillforlitligheten i studien. Kriteriet for residualeffekt av NMB var
TOF<0,9. Dessutom sags att farre patienter fick en upprepad dos rokuronium under objektiv
overvakning av NMB. De vanligaste symtomen pa residualeffekt i studien var generell svaghet,
svarigheter att folja objekt med 6gonen, halla 6gonen 6ppna samt suddig syn. Svarigheter att
prata var ett vanligt symtom den forsta tiden efter uppvak. Forfattarna antog att okuléra och
faryngeala muskler ar extra kansliga for NMB. Pa hund har det observerats en signifikant pa-
verkan pa arytenoid-broskens dilaterande formaga vid residualeffekt av NMB (Tseng et al.,
2017). Bade TOFr 0,4-0,6 och TOFr 0,7-0,9 gav en paverkan pa arytenoid-brosken och tidal-
volymen. Overvakning av TOFr utfordes med AMG. Studien av Sakai et al. (2017) p& hund
stodjer foregaende studier i att farynx och larynx muskulatur &r kansligare for NMB an musk-
lerna i benen dar 6vervakning i de flesta fall sker. | studien av Sakai et al. (2017) sags att
muskelfunktionen aterhamtades 36 % langsammare i larynx an i bakbenen. Som namndes tidi-
gare konstaterade Murphy et al. (2008a) att TOFr<0,9 gav en betydligt 6kad risk for residual-
effekt. FOr att orsaka en paverkan pa den neuromuskulara transmissionen maste ungeféar 70 %
av receptorerna vid motorandplattan vara blockerade (Paton & Waud, 1967). Det kan forklara
varfor patienter subjektivt kan visa tecken pa residualeffekt i form av synsvarigheter, vid TOFr
>0,9 (Brull, 1997). I studien av Sundman et al. (2000) pa manniska sags en paverkan pa svalg-
funktionen hos 13 % av gruppen med TOFr>0,9 efter aterhamtning av NMB. Fore giva av
NMB sags en paverkan pa svalgfunktionen hos 6 % av patienterna i gruppen. Cammu et al.
(2006) visade likt Sundman et al. (2000) att residualeffekt kan kvarsta trots TOFr>0,9 hos
manniska. Residualeffekten i studien var bl.a. objektiva matt som svarighet att svélja, le, prata
och avsaknad av att kunna lyfta huvudet och ett ben i 5 sekunder. Aven Kopman et al. (1997)
fann evidens att de extraokulara musklernas funktion inte var helt aterstallda trots TOFr>0,9 i
sin studie pa manniska. Studien av Kopman et al. (1997) var evidensen bakom de extraokuléra
musklernas funktion subjektiv da det grundade sig pa patienternas upplevelse att félja rérande
foremal. Dock fann Kopman et al. (1996) i sin tidigare studie att trots TOFr=0,95 sa ar inte den
neuromuskulara klyftan helt aterstalld.

Det ar viktigt att vara medveten om vilket narkosprotokoll som anviénts eftersom det kan pa-
verka durationen av NMB. Kastrup et al. (2005) visade i sin studie att hundar som sévdes med
sevofluran hade en langre duration av atrakurium an hundar sévda pa propofol. Liknande re-
sultat har setts pa humansidan, under paverkan av inhalationsanestesi, vid giva av atrakurium
(Yeetal., 2015; Swen et al., 1989), vekuronium (Ahmed et al., 1999), rokuronium (Lee et al.,
2016), pankuronium och pipekuronium (Swen et al., 1989).

19



Val av neuromuskular blockad och dos for tillfredstallande effekt inom oftalmologi
Flera studier har publicerats med olika doseringar av NMB till hund med varierande grad av
paverkan pa ventilationen. Olika anatomiska lokalisationer hos hund ar olika kansliga for
NMB. Enligt Clutton (2007) bérjar anslagseffekten enligt foljande:

Extraokuldra muskler

Nackmuskulatur

(Diafragma)

Distala muskler pa extremiteter

Proximala muskler pa extremiteter

o o~ w D=

Abdominella muskler
7. Intercostalmuskulatur

Aterhamtningen &r dock det omvénda, dvs. intercostalmuskulaturen &terfar normal aktivitet
forst (Clutton, 2007). Det finns flera studier som stddjer att muskulatur kring ansikte, svalg,
larynx och 6gon aterhamtar sig langsammare an muskulatur pa extremiteter (Sakai et al., 2017;
Tsengetal., 2017; Briganti et al., 2015; Auer, 2007; Itoh et al., 2000). Dock &r det omdiskuterat
exakt vad som galler for diafragma. Donati et al. (1990) samt Derrington & Hindocha (1988)
fann i sina studier att diafragma var kénsligare an m. adductor pollicis, dvs. diafragma paraly-
seras fortare &n m. adductor pollicis. Dock upptackte Donati et al. (1990) samt Derrington &
Hindocha (1988) att diafragma aterhamtades fortare an m. adductor pollicis. Det har fyndet
talar emot ovanstaende gradering av musklers kanslighet under aterhamtningsfasen.

Malet inom oftalmologiska ingrepp &r en sa lag dos NMB som mdjligt for att orsaka en central
position av 6gat men med sa lite andningsdepression som majligt. Tidigare studier har anvant
sig av en forhallandevis hog dos. Det har visats att en bolus av rokuronium pé 0,1-0,6 mg kg
iv orsakar en varierande andningsdepression hos hund (Auer, 2007; Auer et al., 2007; Dugdale
et al., 2002). | studien av Auer et al. (2007) gav en dos pa 0,1 mg kgt av rokuronium iv central
position av 6gat med en minimal paverkan pa ventilationen. Studien anvéande sig av AMG for
monitorering. Ogat fick en central position efter 14-45 sek. Ogat holl sig centrerat i 10-47 min
med ett medelvarde pa 23 min hos alla hundar. TOFr var aterstallt 9 min efter iv giva av ro-
kuronium. Det sags ingen signifikant paverkan pa minutvolym (MV), tidalvolym (TV) och
andningsfrekvens (AF). Hundarna sovdes for diagnostisk undersokning infor en kataraktoper-
ation. De diagnostiska metoderna som anvandes var elektroretinografi och ultrasonografi, vilka
var utforda efter 15 min i genomsnitt. Forfattarna konkluderade att graden av paralys av ske-
lettmusklerna perifert kopplat till TOFr inte kunde korreleras till den minimala paverkan pa
ventilationsparametrarna som sags. Dessutom var anslagstiden for nar dgat fick en central po-
sition kortare an nar TOFr visade tecken pé perifer paralys. Ogat holl sig centrerat tills TOFr
var helt aterstallt. Forfattarna drog slutsatsen att 6gats muskulatur ar kansligare for NMB an
vad skelettmuskler &r (Auer et al., 2007). Liknande indirekta fynd har setts i andra studier
upplagda pa annat vis. En studie pa manniska sag att m. orbicularis oculi och m. corrugator
supercilii & mer sensitiva for NMB &n m. adductor pollicis (Lee et al., 2009). Ytterligare en
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studie pd manniska visade att m. orbicularis oculi ar mer kanslig for NMB an m. adductor
pollicis (Itoh et al., 2000).

Flera studier har studerat dos av rokuronium hos hund. En studie anvande sig av en dos pa 0,6
mg kg rokuronium iv. Nackdelen med en sd hig dosering var att hundarna fick apné i ungefar
20 minuter (Mosing & Auer, 1999). Lag dos rokuronium har studerats pa hundar i flera studier.
Briganti et al. (2015) studerade doserna 0,075, 0,05 samt 0,03 mg kg iv bolus av rokuronium
till hund. Ogat holl sig centrerat i 24,3 +4,2; 23,4 + 3,6 samt 8,7 + 2,8 min i de olika grupperna.
Tiden till 6gat var centrerat for dosen 0,05 mg kg™ var 48,3 + 14,5 sek. Den higa dosen 0,075
mg kg* gav en tillfallig andningsdepression och lindrig skelettmuskelparalys detekterbar ge-
nom TOFr. Ingen paverkan pé respirationen sags nar 0,05 mg kg™ gavs. | studien hann kirur-
gerna med respektive ingrepp som skulle utforas forutom tva ingrepp i gruppen som fick 0,03
mg kg Ingrepp som ej kunde utforas tidsmassigt i gruppen som fick 0,03 mg kg* rokuronium
var konjunktivallamba och ytlig keratektomi (avlagsnande av en del av hornhinnan). De sam-
mantagna ingreppen som utfordes i studien var keratotomi (ristning av hornhinnan), konjunk-
tivallamba och ytlig keratektomi. Se aven tabell 2 for relevant information om rokuronium for
oftalmologi. | en studie pa hund undersoktes hur lange dgongloben forblev i en central position
med en &g dos atrakurium iv under spontan ventilation. Vid doser pa 0,015 och 0,03 mg kg*
iv var 0gat centrerat i 42,5 respektive 47,5 min. Saturationen var god i grupperna som fick
atrakurium och ingen patient fick hypoxemi. Hundarna som fick den hoga dosen 0,03 mg kg™
hade en tidalvolym under referensintervallet (10-20 mL kg™) till 45 min efter giva av atraku-
rium. Hundarna med den laga dosen lag under referensvardet for tidalvolym till 15 min efter
giva av atrakurium. Mest framtradande var en minskad minutvolym hos gruppen hundar som
fick den hoga dosen, vilket resulterade i hyperkapni och reducerat pH. Dock sags liknande
trend i alla grupper, bade gruppen med 0,015 mg kg atrakurium och kontrollgruppen. Kon-
trollgruppen och hundarna som fick 0,015 mg kg™ hade ocksa hogre PCO2-nivéer dn fysiolo-
giskt normalt trots att det inte var nagon signifikant skillnad mellan de tre grupperna. Forfat-
tarna konkluderade att det var inhalationsanestesin som var den betydande faktorn till respira-
torisk acidos i det har fallet (Carregaro et al., 2010). Forfattarna till féregaende studie namnde
ej tiden till central position av 6gongloben i sin studie. Dock nd&r McMurphy et al. (2004) gav
atrakurium av en dos pa 0,2 mg kgt iv till hund fick Ggat en central position efter 30 sek. Se
tabell 2 for information om atrakurium relevant for oftalmologi. Ytterligare en studie (Lee et
al., 1998) som studerade en lag dos av NMB hos hund, anvande sig av pankuronium 0,01 mg
kgtiv. I den studien blev 6gat centrerat efter 5 min men andningsdepressionen var mer uttalad
an i studien av Auer et al. (2007). Se tabell 2 for relevant information om pankuronium for
oftalmologi. Utéver ovanstaende information att 6gat ar kansligt for icke depolariserande
NMB, har det upptackts att rattor har en annorlunda subenhet av acetylkolinreceptorer i de
extraokuldra musklerna. Den hér typen av receptorer finns inte i musklerna i extremiteterna
(Fraterman et al., 2006).

CRI av NMB har férutom bolus studerats. Ett CRI av rokuronium med en dos pé& 0,2 mg kg™
htiv var tillracklig for att ge en fullstandig neuromuskular blockad hos hund. Dock hade hun-
darna fétt en bolus av 0,5 mg kg™ rokuronium iv innan CRI. Patienterna monitorerades genom
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visuell bedémning av muskelspasmerna utldsta av elektrisk stimulering av n. facialis. Proto-
kollet orsakade komplett neuromuskular blockad i 21/22 hundar med en anslagstid pa 82 sek
(38-184 sek) och median-durationen av infusionen till T4 atervande var 68,5 min (Alderson et
al., 2007).

Manga hundar som genomgar oftalmologiska ingrepp &r inte helt friska varfor kinnedom om
sjukdomars paverkan pa duration av NMB ér viktigt. En studie jamforde durationen for vekuro-
nium mellan en grupp friska hundar och en grupp hundar med diabetes. Vekuronium gavs med
dosen 0,1 mg kg iv. Hundarna monitorerades med EMG och definitionen pé& durationen var
fran nar T4 forlorades till att T1 kom tillbaka. Durationen for vekuronium var signifikant kor-
tare hos hundarna med diabetes. Dock sags ingen skillnad pa anslagstiden mellan grupperna
(Clark et al., 2012). Nar atrakurium jamférdes mellan hundar med och utan diabetes sags dock
ingen skillnad i duration (Leece & Clark, 2017). Att en skillnad sags mellan grupperna vid giva
av vekuronium kan rora sig om en skillnad i metabolismen av vekuronium i levern hos hundar
med diabetes, menade Clark et al. (2012). Atrakurium &r som tidigare ndmnts inte beroende av
levern for nedbrytning (Jones & Clutton, 1984; Hughes & Chapple, 1981). En ny studie pa
hund undersokte CRI-dosering av rokuronium pa hundar med diabetes samt friska hundar
(Haga et al., 2019). Forfattarna jamforde infusionshastigheterna hos de tva grupper av hundar
som skulle genomga fakoemulsifikation. Rokuronium gavs forst som en bolus pa 0,5 mg kg
iv foljt av CRI av rokuronium iv. Malet i studien var att halla TOFr mellan 0,2-0,7 som Gver-
vakades med AMG. Det kravdes ett hogre CRI for hundar med diabetes. Medelvérdet i CRI-
dos for att halla hundarnas TOFr mellan 0,2-0,7 var for diabetiker 0,43 mg kg™ h iv och for
icke diabetiker 0,3 mg kgt h'iv. De fann dven att den individuella variationen i CRI-hastighet
for att halla NMB konstant ar stor. CRI-hastigheten bérjade pa 0,1 mg kg™ ht iv for alla hundar.
Titrering gjordes i steg av 0,05-0,1 mg kg™ h' iv dar minst 2 min skulle ha passerat mellan
titreringarna. Dosen CRI som kravdes for respektive hund definierades nér hunden hade legat
pa TOFr 0,2-0,7 i 15 min utan att hastigheten hade behdvt dndras (Haga et al., 2019). Hos
manniskor med diabetes har patologiska férandringar pa neuromuskular niva setts, vilket Clark
et al. (2012) tar upp i sin studie. Risken for sddana forandringar har visats 6ka med durationen
av diabetes (Tehrani, 2018). Betydelsen och utstrackning av diabetisk neuropati hos hund samt
dess inverkan pa neuromuskulara blockader &r inte helt valkant. Dock har diabetisk neuropati
aven setts hos hundar (Walker et al., 2001; Ghani et al., 1999; Misselbrook, 1987 : se Morgan
et al., 2008 s. 585; Anderson et al., 1986; Johnson et al., 1983 : se Morgan et al., 2008 s. 585;
Katherman & Braund, 1983 : se Morgan et al., 2008 s. 585; Braund & Steiss, 1982 : se Morgan
etal., 2008 s. 585).

Tabell 2. Visar relevant information om olika icke depolariserande neuromuskulara blockader infor
oftalmologiska ingrepp hos hund

Lékemedel Dos (mg kg?) iv  Anslag (sek)* Duration (min) + Andningsdepression
Rokuronium 0,05 48 20 Nej

Atrakurium 0,015 <30? 425 Minimal
Pankuronium 0,01 300 ? Ja

*Anslag var da 6gat fick en central position.
+ Duration var sa lange 6gat forblev centrerat.
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MATERIAL OCH METODER
Urval och malgrupp

Djurstudien utfordes pa Sveriges lantbruksuniversitet (SLU), Universitetsdjursjukhuset (UDS),
i Uppsala 2019-2020. Malgruppen var hundar i Sverige som genomgick 6gonoperation. Arbe-
tet delades in i tva delar varav den forsta var en klinisk pilotstudie pa friska beaglar. Av prak-
tiska skal anvéandes beaglar som urval. Den hér delen av arbetet jamforde EMG-teknik (Tetra-
Graph, Senzime) med befintlig AMG-monitorering (Stimpod NMS 410, Xavant) med avse-
ende pa metodernas kanslighet som stod for att bedoma nér en patient kan véackas ur narkos
som inkluderar NMB under inhalationsanestesi pa hund. Friska hundar valdes ut och noggrann
monitorering av vitala parametrar sakerstalldes vilket bidrog till att minimera riskerna fér kom-
plikationer. Studien utfordes under det generella etiska tillstand (Diarienummer 5.8.18-
15533/2018) som finns for “undervisning och klinisk traning pa undervisningsdjur och patient-
djur i SLUs djurrelaterade grund- och forskarutbildningar, samt specialist-, fort- och vidareut-
bildning av teknisk och akademisk personal”. Den andra delen av studien gjordes for att teore-
tiskt undersoka applicerbarheten av sonden till EMG TetraGraph enligt anatomiska riktlinjer
hos olika raser, utan att forst behdva lokalisera aktuell nerv med specialutrustning. | den har
delen av arbetet gjordes méatningar pa flera hundraser som inkommit till UDS. Antalet berodde
pa hur manga hundar som fanns att tillga under perioden.

Jamfdrelse i kadnslighet mellan acceleromyografi och elektromyografi

Sex friska (ASA I-11) beaglar; fem hanhundar och en kastrerad tik; 3-13,5 ar; Body Condition
Score (BCS) 4-6/9; 13,5-16,2 kg; fastades natten innan med fri tillgang till vatten och s6vdes
var for sig dagen efter. En allmén klinisk undersokning genomfordes pa respektive hund pa
morgonen innan sévning.

Viktiga parametrar infor och under narkos
Premedicinering

Utfordes ca 20 minuter fore induktion med acepromazin 0,02 mg kg™ (Plegicil® vet 10 mg ml-
1Y intramuskulart (im). Samtidigt gavs butorfanol 0,3 mg kg (Dolorex vet 10 mg mI™2) im. Néar
patienten var sederad placerades en permanentkanyl i vena cephalica.

Induktion

Hunden placerades i sidolage och narkos inducerades symtomatiskt med propofol (PropoVet
Multidose 10 mg mlI™) iv. Under de sex olika induktionerna gavs mellan 3,25-6 ml propofol iv.
Intubering genomfordes efter forlust av reflexer. Dérefter placerades hunden i rygglége.

Underhall

Som inhalationsanestesi anvandes isofluran (Attane vet 1000 mg g%) i 50 % syrgas, 50 % luft.
Farskgasflode var i borjan 3 L min™t och sénktes till 1 L min™ nar jamvikt av utandad och
inandad isofluran etablerats (”steady state”). Intravends vitsketerapi med Kristalloid vétska
(Ringer-acetat Fresenius Kabi) 5 ml kgt h! startades efter induktion.
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Mekanisk ventilation

Nar patienten lag stabilt under anestesi pa spontan ventilation och hade uppnatt steady state,
andrades installningen pa narkosapparaten till ventilator. Peak inspiratory pressure (PIP) stall-
des in p& 7-10 cm H,O med en andningsfrekvens pa 8-12 min for att uppna ett end-tidal CO>
mellan 35-45 mmHg (4,7-6 kPa).

Temperatur

Kroppstemperaturen mattes genom hela narkosen via en termistor placerad i esofagus. Malet
var att temperaturen skulle ligga mellan 37,5-38,5 °C. For att bevara patienternas kroppstem-
peratur anvandes varmedyna, filt och droppvarmare, samt bubbelplast rullades runt patienterna
for 0kad isolering.

Blodtryck

Blodtrycket mattes oscillometriskt, icke invasivt. Anestesin anpassades for att halla ett medel-
artartryck (MAP) 6ver 60 mmHg. Forst justerades vatsketerapin och narkosdjupet. Om juste-
ring av narkosdjup eller vatsketerapi inte hade tillracklig effekt gavs dopamin som intravends
infusion till dnskad effekt.

Neuromuskular blockad

Patienten placerades under mekanisk ventilering under minst 10-15 min for att patienten skulle
stabiliseras. Sedan gavs rokuronium (Rocuronium Fresenius Kabi 10 mg ml) som en bolus av
0,4 mg kgt iv. En infusion av rokuronium genom CRI, 0,2 mg kg h! pabérjades direkt och
pagick i en timme. Dosen av rokuronium valdes enligt tidigare beskriven litteratur (Alderson
et al., 2007; Dugdale et al., 2002) som en effektiv dos for att uppna fullstandig neuromuskular
blockad hos hund.

Monitorering av neuromuskular blockad

Elektromyograph TetraGraph

N. peroneus communis (n. fibularis communis) &r en lamplig nerv att anvénda sig av for moni-
torering under 6gonkirurgi. N. peroneus communis &r en gren av n. ischiadicus. N. peroneus
communis ar dess bendmning strax distalt om hoftleden dér den ligger under m. biceps femoris.
Nerven stracker sig distalt under m. biceps femoris. Dér passerar nerven det laterala huvudet
av m. gastrocnemius. Nerven grenar upp sig och stracker sig mer distalt dar den bl.a. innerverar
hasen (Dyce et al., 2009). Vid stimuli av nerven bojs hasen och tarna stracks. Apparaten
TetraGraph (Senzime) anvéndes for att undersoka den kliniska tillampbarheten av EMG.
TetraGraph ar en ny monitor som bygger pA EMG-teknik. TetraGraph ar en portabel, batteri-
driven apparat som automatiskt kalibrerar och réknar ut ett TOF-vérde efter elektriska stimuli
av en nerv. TOF-vérdet visas pa en generator med display. Metoden &r icke invasiv. Sonden
till TetraGraph bestar av engangselektroder som ar sjalvhaftande (Senzime, 2019). Enligt
Senzime (2019) ska elektroderna placeras pa icke rakad hud. | forsoket placerades EMG
TetraGraph sond pa ett randomiserat utvalt bakben. N. peroneus communis lokaliserades med
hjalp av percutaneous electric guidance (PEG) pen och en avkénnare (av mérket Stimpod
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NMS410) (se figur 4) pa den forsta hunden i forsoket enligt foljande satt. Efter rakning place-
rades Stimpod grundelektrod (rod) pa buken intill benet (se figur 4) for att hitta den optimala
platsen for elektroden som skulle stimulera n. peroneus communis. Forst anvandes en strom-
styrka runt 10 mA éver omradet for n. peroneus communis. Platsen dar PEG pen med minsta
mojliga milliampere utloste en synlig flexion av tarsus markerades. Darefter togs sa mycket
som mojligt av klippta harstran bort med fuktat gastyg. Darefter placerades de tva stimulerande
elektroderna av TetraGraph éver det markerade omradet enligt ovan, vilket var i omradet for
tibiofemorala leden kaudalt om patella. En mottagande elektrod placerades pa muskelbuken av
m. tibialis cranialis och den andra pa infastningssenan for m. tibialis cranialis. Ovanstaende ar
approximerat for hund utifran en inspelningsfilm av TetraGraph for manniska (Senzime, 2019)
och enligt anvandning av EMG pa hund med annan EMG-utrustning (M-NMT Datex-Ohmeda
AS/3; GE Healthcare) (Sakai et al., 2017).

Figur 4. Bilden ovan visar hur lokalisationen av n. peroneus communis utférdes med percutaneous
electric guidance (PEG) pen och en avkannare (av mérket Stimpod NMS410). Lokalisationen av ner-
ven gav riktpunkter for vart de tva stimulerande elektroderna av sonden till elektromyograf
TetraGraph (Senzime) skulle placeras. Ovanstaende gjordes endast pa den forsta hunden for
TetraGraph.

Lokalisationen av n. peroneus communis gjordes som namnts tidigare endast pa den forsta be-
aglen. Déarefter anvandes anatomiska riktlinjer for att placera sonden. De tva stimulerande elek-
troderna av sonden placerades kaudalt om en rak linje mellan tuber ischiadicum och tuberositas
tibiae, tva cm. proximalt om patella (se figur 5). Den har placeringen ar i omradet for n. pero-
neus communis. De distala mottagande elektroderna placerades pa liknande séatt enligt ovan-
staende beskrivning, dvs. pa muskelbuken av m. tibialis cranialis och den andra pa infastnings-
senan for m. tibialis cranialis. Ibland var det nddvéandigt med ett extra lager av tejp for att halla
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elektroderna pa plats. Tejpning var extra viktigt pa hundar som hade fet hud och uppenbarligen
inte var rengjorda nyligen.

Stimulerande
elektroder

e @ K §
TeTRASENS g

Mottagande
elektroder

Figur 5. Bilden visar placering av elektromyograf TetraGaph sond utifran anatomiska riktlinjer. Son-
den placerades pa lateralsidan av hoger bakben. De tva stimulerande elektroderna av sonden place-
rades kaudalt om en rak linje mellan tuber ischiadicum och tuberositas tibiae, tvd cm. proximalt om
patella. De tvd mottagande elektroderna placerades pa muskelbuken av m. tibialis cranialis och pa
infastningssenan for m. tibialis cranialis.

Acceleromyograph Stimpod NMS 410

AMG Stimpod NMS 410 valdes som AMG-teknikbaserad monitor. Utrustningen bestar av: en
generator med display dér information om TOF visas; PEG pen; en grundelektrod; och en sti-
mulerande elektrod. Elektroderna har engangssjalvhéftande kontaktytor som féastes mot huden.
Den stimulerande elektroden kan bytas mot en stimulerande nal (Xavant, 2014). | forsoket
valdes stimulerande elektrod istéllet for nal. Efter rakning placerades grundelektroden pa buken
intill bakbenet. Det gjordes for att hitta den optimala platsen for elektroden som skulle stimu-
lera n. peroneus communis. Forst anvandes en stromstyrka runt 10 mA 6ver omradet for n.
peroneus communis. Platsen dar PEG pen med minsta mojliga milliampere utldste en synlig
flexion av tarsus markerades och rakades. Darefter togs sa mycket som mojligt av klippta
harstran bort med fuktat gastyg. AMG Stimpod NMS 410 placerades pa det kontralaterala be-
net mot EMG TetraGraph. Stimulerande elektrod (svart) placerades pa markeringen for n. pe-
roneus communis enligt ovan. Grundelektroden (réd) placerades tva cm. proximalt om den
foregaende. Accelerometern placerades dorsodistalt pa metatarsalbenen (se figur 6). Ovansta-
ende ar approximerat utifran en studie pa hund med annan AMG-teknik (TOF Watch SX;
Organon Ltd, Ireland) (Sakai et al., 2017).
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Figur 6. Bilden ovan illustrerar placering av acceleromyograf Stimpod NMS 410 pa hoger bakben.
Den stimulerande elektroden (svart) placerades pa markeringen for n. peroneus communis. Grunde-
lektroden (réd) placerades tva cm. proximalt om den foregaende. Accelerometern placerades dorso-
distalt pa metatarsalbenen.

Kalibrering och 6vervakning av apparatur

TetraGraph EMG kalibrerades automatiskt och detekterade den supramaximala stromstyrkan
for stimuli av n. peroneus communis. Impulserna levererades med en puls-duration pa 0,2 mil-
lisekunder, frekvens tva Hertz (Hz) varje min. | studien var den supramaximala stromstyrkan
50-60 mA. Lika stor stromstyrka stalldes in pa AMG-monitorn vid varje forsok och underso-
karen ansvarig for AMG utloste samtidigt en gang i minuten motsvarande impulser till det
kontralaterala benet. Instéllningen ovan gav fyra muskelspasmer, T1-T4 och ett TOF-vérde
presenterades av TetraGraph respektive Stimpod NMS 410. En person var ansvarig for AMG
och en for EMG. Nar minst tio palitliga TOF-varden var registrerade gavs rokuronium (enligt
ovan). TOF-registreringen pagick under hela infusionen av rokuronium av tva undersokare. En
annan person som ¢évervakade dgats position och de undersokarna som dvervakade narkosen,
samt tiden till patienten borjade andas spontant, hade inte kdnnedom om TOFr for AMG eller
EMG (se tabell 3). Efter avslutat CRI av rokuronium beslutade undersdkarna ansvariga for
narkos om reverserande preparat (neostigmin och atropin) var indikerat. Om TOF<O0,9 efter
patienten stalldes om till spontan ventilation, skulle atropin 0,04 mg kg och neostigmin 0,1
mg kg™ ges iv. Dosen reversering har getts i tidigare studier (Dugdale et al., 2002).

Monitorering av fysiologiskt forlopp och grad av neuromuskulér blockad under narkos

Foljande parametrar registrerades under narkos, se tabell 3.
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Tabell 3. Registrerade parametrar under narkos

Ventilation Cirkulation Train of four Ovrigt
Tidalvolym, in och Elektrokardiogram Tid till forsta ”fade” Kroppstemperatur
Utandad (EKG) av TOF

Minutventilation, in- Saturation blod (SpO.) Tid till avsaknad av Tid bolus rokuronium

utandad T1-T4
Peak inspiratory Oscillometrisk icke Tid till T1-T4 Tid start infusion av ro-
pressure invasivt arteriellt blod- kommer tillbaka kuronium
tryck
Andningsfrekvens Hjartfrekvens Tid till TOFr 6ver Tid till centrerat 6ga
0,9. TOFr
registrerades for
AMG och EMG
varje minut
EtCO; (End-tidal Pulskvalité Komplikationer periope-
koldioxid) rativt

FiO,,FeO,: fraktionen
syrgas av inandad gas,
fraktionen syrgas av ut-
andad gas

Isofluran %

Tid till patienten borjade
spontanandas

Tid till fysiologisk tidal-
volym.

Tid till fysiologiskt
etCO,

Tid for extubering

Applicerbarhet av elektromyograf TetraGraph pa olika hundraser

For att undersoka applicerbarheten av sonden till TetraGraph pa olika hundraser gjordes mat-
ningar utifran olika anatomiska lokalisationer samt av mankhojd, vikt och body condition score
(BCS). Avstandet mellan féljande anatomiska lokalisationer undersoktes: tuber ischiadicum
till tuberositas tibiae, tuberositas tibiae till malleolus lateralis. Till sist gjordes dven nagra
matningar fran n. peroneus communis till tuberositas tibiae och till malleolus lateralis. Efter
bearbetning av data kom vi fram till att vi skulle utga fran en markaér och jamfora denna med
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sondens maximala och minimala begrénsning. Som lamplig markor valdes langden pa tibia.
For att uppskatta langden pa tibia utifran ovanstdende matningar valdes avstandet mellan tu-
berositas tibiae till malleolus lateralis. For att fa ett matt pa sondens minimala begransning
avseende langden pa tibia valdes avstandet fran proximalt pa den mest proximala av de tva
mottagande elektroderna pa TetraGraph och den mest distala punkten pa den mest distala av
de mottagande elektroderna. Mitningen gjordes nir sonden “filldes” ihop maximalt. Avstandet
uppmattes till 7 cm. Det innebar att hundarnas langd pa tibia inte fick vara kortare &n 7 cm. For
att skatta sondens langsta begransning, dvs. hur lang tibia far vara pa hundarna, undersoktes
avstandet distalt pa den distala stimulerande elektroden till distalt pa den mest distala av mot-
tagande elektroderna. Aterigen var langden pé tibia uppskattad fran avstandet mellan tuberosi-
tas tibiae till malleolus lateralis. Sondens maximala begrénsning nér sonden stracktes ut max-
imalt uppmattes till 19 cm.

Statistisk analys
Jamforelse i kanslighet mellan acceleromyografi och elektromyografi

For att jamfora resultat frin AMG Stimpod NMS 410 respektive EMG TetraGraph innan ro-
kuronium gavs och om nagon skillnad fanns till aterhamtning av T1-T4 samt TOFr>0,9 anvan-
des ett parat t-test. Signifikansnivan bestamdes till p<0,05 for tva-sidigt test. For att visa hur
val AMG och EMG féljer varandra, gjordes en scatter plot.

Applicerbarhet av elektromyograf TetraGraph pa olika hundraser

Ett laddiagram gjordes for att visa pa en teoretisk modell 6ver applicerbarheten av TetraGraph
sond for olika benlangd pa olika hundar.
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RESULTAT
Jamforelse i kadnslighet mellan acceleromyografi och elektromyografi

Alla hundarna som genomgick den kliniska pilotstudien aterhdamtade sig fran narkosen utan
komplikationer. Varken neostigmin eller atropin behdvdes ges. Mild hypotermi uppstod trots
de atgarder som utforts for att bevara kroppstemperaturen enligt ovan. Hundarna hade en tem-
peratur mellan 35,8-38,0 °C. Dopamin-infusion behdvde ges till 5/6 patienter. Dosen som gavs
varierade fran 2,5-10 mcg kg™ mint. Alla hundar hade en ventromedial position av 6gongloben
innan giva av rokuronium-bolus och CRI.

120%

100% : : = : : : : :

80%

é 60% —0—AMG
. =@=EMG
20%

0% Tid(minuter)

123456 7 8 91011121314151617181920

Figur 7. Visar medelvardet av train of four (TOF) respektive minut innan bolus och continuous rate
infusion (CRI) av rokuronium pabdrjades till sex beaglar. Det kan observeras att acceleromyografin
(AMG) Stimpod NMS 410 konstant visade numeriskt hogre varden an elektromyografin (EMG)
TetraGraph (Senzime), dock ej signifikant (p=0,1).

Tabell 4. Rokuronium gavs som en bolus 0,4 mg kg iv foljt av en iv infusion genom ett continuous
rate infusion 0,2 mg kg™ h*. Féljande parametrar registrerades

Hund Anslagstid (min)§ Central position Medioventral
av ogat (sek)a position av dgat
AMG EMG (min)#

1 2 2 20 2

2 2 2 55 5

3 1 1 30 -

4 1 2 30 -

5 2 2 75

6 2 2 45 3

§ Tid fran injektion till TOFr 0.
aTid fran rokuronium-injektion.
#Tid fran CRI avslutats.

- j registrerat
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Figur 8. Medelvardet av train of four-ratio (TOFr) for acceleromyografi (AMG) Stimpod NMS 410
respektive elektromyografi (EMG) TetraGraph (Senzime) minut 1-50 efter giva av rokuronium for sex
beaglar. Rokuronium bolus 0,4 mg kg™ gavs med efterféljande continuous rate infusion (CRI) 0,2 mg
kg h™ vid tidpunkt 0. Det observerades att AMG numeriskt visade TOFr=>0,9 fore EMG, dock ej sig-
nifikant (p=0,4).

| resultatet fran studiens forsta del kunde det faststallas att tiden till T2-T4 atervande var signi-
fikant kortare for AMG Stimpod NMS 410 &n for EMG TetraGraph (p=0,02, p=0,03 respektive
p=0,03), se tabell 5. Ingen signifikant skillnad till aterhdmtning av T1 kunde ses mellan AMG
och EMG (p=0,22).

Tabell 5. Medelvérdet och standardavvikelsen (SD) for tiden till muskelspasm 1-4 (T1-T4) atervan-
der, 6vervakat med acceleromyograf Stimpod NMS 410 och elektromyograf TetraGraph

Tid till T1 atervander (min)

AMG EMG
11,8 (4,4) 13 (3,1)
Tid till T2 atervander (min)
AMG EMG
14,3 (3,6) 16,7 (3,4)
Tid till T3 atervander (min)
AMG EMG
16,2 (4,3) 18,7 (4,5)

Tid till T4 &tervander (min)
AMG EMG
17,0 (4,5) 19,5 (4,2)
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Applicerbarhet av elektromyograf TetraGraph pa olika hundraser

25
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M Sondens maxmin

B Tuberositas tibia till malleolus
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10

Figur 9. Laddiagrammet till hoger visar langden av tibia hos 71 hundar av olika raser pa vardavdel-
ningen pa Universitetsdjursjukhuset i Uppsala. Langden pa tibia var definierad som avstandet mellan
tuberositas tibiae och melleolus lateralis. Elektromyograf TetraGraph (Senzime) sondens minimala
begransning var 7 cm och dess maximala begransning var 19 cm (véanstra laddiagrammet). Hundar-
nas uppmatta minsta benlangd var 5 cm och den storsta var 23 cm. Medianen for hundarnas ben-
langd var 12,25 cm. Det konstaterades att langden pa tibia hos en del raser 1ag utanfor sondens be-
gransning. 7 av 71 hundar (9,9 %) hade en for lang tibia. 5 av 71 hundar (7,0 %) hade en for kort
tibia. Resterande 59 hundar (83,1 %) hade en tibia-langd som sonden passar for.

Applicerbarhet av TetraGraph undersoktes ocksa pa beaglarna vid jamforelsen i kanslighet
mellan acceleromyografi och elektromyografi. Sonden visades vara applicerbar pa beaglar, vil-
ket stammer med sondens begréansning (7-19 cm) och avstandet pa tibia (tuberositas tibiae och
malleolus lateralis), se figur 9. Det tog ca 1-2 min att applicera TetraGraph efter att palsen var
rakad. For AMG Stimpod NMS 410 tog det ca 5-8 min att applicera elektroderna pa korrekt
position efter att palsen var rakad.
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DISKUSSION

| det aktuella arbetet har litteraturen avseende NMB studerats och en ny EMG monitor
TetraGraph (Senzime) har undersokts for att ta reda pa dess kliniska tillampbarhet hos hund.
For att begransa arbetet valdes att fokusera pa ett icke depolariserande NMB, eftersom de an-
vénds i storst utstrackning inom veterindrmedicinen idag. Endast 6vergripande information om
depolariserande NMB tas upp inledningsvis.

Diskussion av litteraturéversikt

Det finns en rad icke depolariserande NMB att tillga under kirurgi. Anslagstid och duration
skiljer mellan de olika lakemedlen. Endast ett begransat antal farmakologiska och farmaki-
netiska studier finns att tillga for hund med information och definition pa anslag, duration samt
doseringar. Utifran genomgangen litteratur kunde det konstateras att den individuella variat-
ionen av durationen &r forhallandevis stor inom respektive lakemedelsgrupp. Rokuronium som
anvants i detta arbete har en snabb anslagstid och medellang duration (Auer, 2007; Clutton,
2007; Dugdale et al., 2002) vilket gor det latt att justera koncentrationen i djuret. Dessutom
finns rokuronium i en vattenldslig beredning. Rokuronium &r darfor fardigt for att anvandas
direkt vilket underlattar det kliniska arbetet.

Det finns en stor risk for residualeffekt vid behandling med NMB pa manniskor och djur nar
de vaknar ur narkos (Cammu et al., 2006; Hayes et al., 2001; Baillard et al., 2000). Studien av
Baillard et al. (2000) som visade att en stor andel ménniskor vaknar med kvarvarande
neuromuskuldr paverkan, byggde pa data fran 1995. Det & mojligt att den andelen patienter
som vaknar utan fullstandig aterhamtning fran NMB &r farre idag. | studien av Hayes et al.
(2001) anvandes endast monitorering av NMB pa farre &n halften av alla patienter som var med
i studien. Det ar mojligt, vilket aven forfattarna sjalva papekar, att antalet patienter med posto-
perativ residualeffekt hade varit farre om monitorering hade anvants pa alla patienter. Eftersom
TOFr<0,8 tidigare valdes som kritisk varde for att vacka patienten kan det ocksa vara en an-
ledning till hdgre incidens jamfort med om ett TOFr>0,9 valts (Cammu et al., 2006; Baillard
et al., 2000). Studien av Sundman et al. (2000) visade signifikant data pa att patienter kan ha
kvarstaende residualeffekt vid TOFr>0,9.

Litteraturstudien visar att det finns en stor risk for residualeffekt av NMB om inte objektiva
overvakningsmetoder anvands. Det racker alltsa inte att endast vervaka de respiratoriska pa-
rametrarna (Martin-Flores et al., 2014). Att endast forlita sig pa taktil och visuell bedémning
ar heller inte tillracklig da endast 20 % av anestesiologerna kunde detektera korrekt TOFr mel-
lan 0,51-0,7. Studien var designad med TOFr>0,7 som cut-off varde for aterhamtning fran
NMB. Det & mojligt att anestesiologer har lattare att bedoma TOFr>0,9 (Viby-Mogensen et
al., 1985). Med endast visuell och taktil beddmning for 6vervakning ar dock risken stor att
patienten véacks ur narkos for tidigt, med risk for aspiration eftersom svalgfunktionen annu inte
ar helt aterstalld vid TOFr<0,9 (Sakai et al., 2017; Eikermann et al., 2003; Sundman et al.,
2000; Eriksson et al., 1997; Kopman et al., 1997). Att 6vervaka graden av NMB objektivt ar
ett steg narmare att minimera riskerna postoperativt. Darfor ar det orovackande att forhallan-
devis fa veterindrer anvander sig av objektiva 6vervakningsmetoder som AMG, EMG eller
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MMG (Martin-Flores et al., 2018). Objektiva matmetoder for bedémning av grad av NMB bor
darfor anvéndas mer i klinisk verksamhet.

Val av neuromuskular blockad och dos for tillfredstallande effekt inom
oftalmologi

En tillrackligt 1dg dos av NMB som orsakar en central position av 0gat utan att signifikant
paverka andningsfunktionen skulle underlatta anestesi under 6gonkirurgi. | det har arbetet sag
vi att 6gat hade en central position efter att patienten hade aterfatt ett TOFr>0,9 efter giva av
rokuronium. Eftersom vi endast observerade tiden fér ndr medioventral position av 6gongloben
aterkom i fyra av sex beaglar var antalet for litet for en statistisk analys (se tabell 4). Att 6gat
hade en central position efter att patienten hade aterfatt ett TOFr>0,9 har setts i flera studier
(Briganti et al., 2015; Auer et al., 2007; Lee et al., 1998). | de ndmnda studierna visades att
hundars extraokuldra muskler & mer ké&nsliga for NMB an Ovriga skelettmuskler. Att dgat
skulle rdknas som ett centralt organ med en hdg blodforsorjning &r en mojlig orsak till kortare
anslagstid. Dock bor isa fall aterhamtningstiden varit fortare for 6gat an for extremiteter, vilken
inte visats i var eller 6vriga studier (Briganti et al., 2015; Auer et al., 2007). Det kréavs fler
studier som tittar pa de extraokuldara musklernas kéanslighet for NMB hos hund. Det som stéarker
evidensen i studien av Briganti et al. (2015) var att de hade en kontrollgrupp som inte fick
NMB och att studien var dubbelblindad. Dosforslaget fér rokuronium 0,05 mg kg iv bolus &r
en bra dosering da central position av 6gat holl i sig tillrackligt lange for enklare oftalmologiska
ingrepp utan paverkan pa respirationen. Tiden 6gat var centrerat, 23,4 + 3,6 min, ar eventuellt
pa gransen for mer avancerade oftalmologiska ingrepp som katarakt-operation. Da kan operat-
ionen dock forlangas med CRI av NMB. Fler studier skulle dock behdvas for att komma fram
till en optimal CRI-dosering for att ge central position av 6gat utan andningspaverkan. Forfat-
tarna Briganti et al. (2015) konkluderade ocksa att 0,03 mg kg faktiskt gav centralisering av
ogat, dvs. lika god effekt som 0,05 mg kg fast kortare tid. Det &r inte studerat ifall ett tillagg
av CRI med dosen 0,03 mg kg ht skulle vara tillrackligt. Alternativt kan 0,03 mg kg™ som
bolus vara en tillracklig dos utan CRI vid snabba ingrepp som elektroretinografi, vilket Briganti
et al. (2015) papekade. Den hdga dosen pa 0,1 mg kg rokuronium som Auer et al. (2007)
anvénde i sin studie, visade sig vara tillracklig for central position av 6gat med minimal and-
ningsdepression. Till skillnad fran studierna av Briganti et al. (2015) och Auer et al. (2007)
overvakade vi djuret med EMG. Det har visats att de extraokulara musklerna skiljer sig fran
skelettmuskulaturen avseende innervering och neuromuskulér klyfta (Fraterman et al., 2006).
Kanske ar den hér skillnaden i uppbyggnad orsaken till de extraokuldra musklernas 6kade kéans-
lighet i forhallande till skelettmuskulatur i extremiteterna. Kan det spela nagon roll att sarko-
lemmat i de extraokulara musklerna skiljer sig fran ovriga skelettmuskler, exempelvis i extre-
miteterna dar analys av TOFr sker? (Khanna et al., 2003). Likt den foregaende studien sa har
heller inte studien av Fraterman et al. (2006) gjorts pa hund. Kanske har den har skillnaden i
uppbyggnad en betydelse vilket kan forklara resultaten i studierna (Briganti et al., 2015; Auer
et al., 2007; Lee et al., 1998)? Det far inte glommas att individuella variationer forekommer
inom anestesi, vilket aven visats i var studie (se Tabell 4). Antalet studier som publicerats an-
gaende lag dos rokuronium ar fortfarande lagt. Darfor bor stor forsiktighet iakttas d&ven om lag
dos rokuronium ges och évervakning av respirationen utforas.
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Jamfdrelse i kanslighet mellan acceleromyografi och elektromyografi

| det har arbetet jamférdes AMG och EMG. Vi valde att endast fokusera pad monitorering pa
bakbenen, eftersom den delen av hunden ar tillganglig for den som 6vervakar narkosen under
dgonoperationer.

Tills nu har det endast funnits en maskin som anvénder sig av EMG, vilken ar GE Datex-
Ohmeda NMT, Waukesha, W1, USA. GE Datex-Ohmeda NMT &r dock inte portabel, vilket
TetraGraph (Senzime) ar (Iwasaki et al., 2018). Viktigt att papeka dr att manga av de studier
som gjorts pa EMG inte anvant sig av samma utrustning som vi anvande i den har studien. Det
fungerande bra att anvénda de anatomiska riktlinjerna for att placera ut sonden. Det gick snabbt
och enkelt, vilket ar nédvéndigt eftersom det i en klinisk miljo inte alltid & mojligt att lokalisera
nerven med PEG pen. Vi kunde i var studie detektera en signifikant skillnad mellan TetraGraph
EMG och AMG Stimpod NMS 410 for nar T2-T4 aterhamtades efter rokuronium-giva. I figur
7 ses att AMG konstant visar numeriskt hogre varden an EMG fore bolus av rokuronium och
CRI, dven om skillnaden inte &r statistiskt signifikant. TOFr av AMG for hund nummer fyra
tenderade dock att visa ett varde under EMG genom alla matningar under minut 1-10, innan
giva av rokuronium. | studien kunde inte en signifikant skillnad ses vad galler tiden till ater-
hamtning av TOFr>0,9 vid jamforelse av de tva olika 6vervakningsmetoderna. Trots att tiden
till terhamtning till TOFr>0,9 inte skiljde sig at signifikant, tenderade AMG att na TOFr>0,9
fore EMG (se figur 8). Det ar intressant att den numeriska skillnaden anda kunde askadliggéras
med sa fa hundar. Dock har det som observerades i den hér delen av arbetet bekraftat det som
en tidigare studie pa hundar visat (Sakai et al., 2015). Den foregaende studien kunde aven
konkludera att EMG ar mer sensitiv och béttre kan forhindra residualeffekt &n AMG, vilket
inte kunde sékerstallas i var studie. En skillnad var att féregaende studie hade fler hundar med
i forsoket. Det skulle vara intressant att utéka var studie till att involvera flera hundraser. Sakai
et al. (2015) spekulerade i sin artikel att EMG-matningarna eventuellt kan paverkas av storle-
ken pa muskeln hos den aktuella hunden.

Overestimering med AMG har upptackts i liknande studier pd humansidan och har dar varit ca
12-17 % (Liang et al., 2013; Kopman et al., 2005). Darmed kan det tdnkas att en patient vacks
ur anestesin for tidigt med AMG for 6vervakning vid NMB. Det skulle vara intressant att veta
hur manga hundar som upplever symtom som muskelsvaghet trots TOFr &r éver 0,9 nar pati-
enten har vackts ur narkos. Fragestallningen ar hogst relevant med tanke pa fynden i flera stu-
dier (Cammu et al., 2006; Sundman et al., 2000; Brull, 1997). | dessa studier pavisades som
namnts tidigare tecken pa residualeffekt trots TOFr>0,9. | studien av Sundman et al. (2000)
anvande de sig av manometri och fluoroskopi. Studien var blindad; radiologerna som bedémde
bilderna var inte medvetna om hur djup neuromuskular blockad patienterna var paverkade av.
| studien anvandes MMG som tidigare ansetts vara “gold standard”. Aven da sigs en nedsatt
svalgfunktion hos patienter med TOFr=0,9 jamfért med kontrollmétningen hos samma patient
innan giva av NMB. Kanske a&r TOFr=0,9 inte ett tillrackligt hogt vérde for att vacka patienten?
Det kan definitivt ifragasattas om TOFr=0,9 ar tillrackligt vid anvandning av AMG, da det
visats att den metoden frekvent underestimerar graden av NMB som kvarstar (Sakai et al.,
2015; Liang et al., 2013; Kopman et al., 2005). Det kan vara angeléget att trots TOFr>0,9 vid
uppvak sa bor patientens formaga att svalja undersokas eftersom nagra patienter trots TOFr>0,9
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visade tecken pa residualeffekt (Eikermann et al., 2006). For att orsaka en paverkan pa den
neuromuskuldra transmissionen maste ungeféar 70 % av receptorerna vid motorandplattan vara
blockerade (Paton & Waud, 1967). Hos patienter kan det darfor vara sa att en del receptorer
fortfarande &r blockerade men att antalet blockerade receptorer &r sa fa att det inte bor paverka
den respiratoriska funktionen markant (Kopman et al., 1997). Det kan forklara varfor patienter
subjektivt kan visa tecken pa residualeffekt vid TOFr 0,9-1 genom att inte kdnna sig helt ater-
stéllda, vilket Brull (1997) nd&mnde i sin studie. Det forklarar att en del patienter kanner av
effekten av NMB subjektivt genom svarighet att folja blicken, trots TOFr>0,9. Aven Murphy
et al. (2011) fann tecken pa subjektiva kanslor pa muskelsvaghet trots att TOFr sannolikt var
over 0,9. Forfattarna till studien spekulerade att det mojligtvis finns receptorer som fortfarande
binder in NMB trots att TOFr aterstallts vilket ger en subjektiv muskelsvaghet. Dock &r det
omdjligt med dagens metoder att exakt bedéma nar motorandplattorna ar fria frin NMB hos
den aktuella patienten (Murphy et al., 2011). Manga studier som har beskrivit tecken pa resi-
dualeffekt for TOFr>0,9 pa humansidan ar gjorda med AMG. Trots den har bristen ar anvand-
ning av objektiv dvervakningsteknik béattre &n subjektiv bedémning. Dock ar det mojligt att
EMG kan komma att bli mer anvéndbar eftersom den inte dverestimerar TOFr i lika hog ut-
strackning som AMG och darfor bidrar till 6kad patientsakerhet vid 6vervakning av anestesi.

Applicerbarhet av elektromyograf TetraGraph pa olika hundraser

Enligt figur 9 var tibia-langden pa en del hundar utanfor intervallet av sondens maximala och
minimala begransning. Troligen ar det omajligt att applicera TetraGraph pa hundar med lang
respektive kort tibia. Vi vill papeka att det har endast var en teoretisk metod och att vi uppmanar
till fler studier som undersoker sondens applicerbarhet kliniskt. Ett mal for framtiden ar en
studie som samlar in data pa hundar dar sonden inte fungerar och jamféra benlangden for den
har gruppen hundar med beaglar som vi vet att sonden fungerar for. TetraGraph &r anvandbar
i kliniken eftersom metoden kunde appliceras fortare pa beaglar jamfort med AMG Stimpod
NMS 410.

Faktorer som kan paverka monitorering av neuromuskulara blockader

Innan TOF-matningarna pabdrjades testades forst utrustningen under ca 10-20 minuter som en
form av kalibrering. Testningen utfordes eftersom det har visats att det kan ta nagra minuter
innan amplituden pa muskelspasmerna har stabiliserats for AMG (Martin-Flores et al., 2011).
Aven EMG kalibrerades innan métningarna paborjades.

Flera forfattare har foreslagit att kroppstemperaturen dr av betydelse vid dvervakning av
neuromuskuldra blockader. Hos alla beaglar i den kliniska studien uppstod mild hypotermi.
Hypotermi uppstod p.g.a. perifer vasodilatation. Det &r inte séarskilt markligt med tanke pa in-
verkan av acepromazin, propofol och isofluran som alla orsakar vasodilatation och déar
acepromazin direkt kan paverka kroppstemperaturen. Beaglarna i pilotstudien genomgick dess-
utom inte nagot kirurgiskt stimuli och fenylefrin gavs inte vilket ibland ingar som pupillvid-
gande under égonoperationer (Gelatt, 2011). Fenylefrin hojer aven blodtrycket genom vaso-
konstriktion. Ar kroppstemperaturen betydelsefull for resultatet i var studie? En studie p& hun-
dar visade en 5 % minskning i muskelspasm per sénkning av 1°C (Thornton et al., 1976 : se
Heier och Caldwell, 2006 s. 1071). En studie pa katt visade att durationen av d-tubokurarin
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forlangdes vid hypotermi (Ham et al., 1978). Suzuki et al. (2004) fann att vid minskning av
den perifera hudtemperaturen sa 6kade durationen av NMB analyserad med AMG. Den peri-
fera hudtemperaturen var inget vi tog hansyn till i var studie. Att méata den perifera hudtempe-
raturen kan dock vara viktigt att beakta i framtida studier.

Stromstyrkan vid analys av TOFr kan ha betydelse vid monitorering av NMB. | var studie
anvéndes en lika stor stromstyrka for registrering av TOFr for TetraGraph EMG och AMG
Stimpod NMS 410. | en annan studie (Sakai et al., 2015) gavs olika supramaximal strémstyrka
for AMG och EMG. Supramaximal stromstyrka definieras som ”A stimulus having strength
significantly above that required to activate all the nerve or muscle fibers in contact with the
electrode; used when response of all the fibers is desired” (Farlex Partner Medical Dictionary,
2012). Sakai et al. (2015) menade att supramaximal stromstyrka &r nédvandigt for att méata
amplituden pa T1 pa ett korrekt sétt.

En vél rakad péls och ren hud var viktigt i forsoket. Vid lokalisationen av n. peroneus commu-
nis anvandes PEG pen. Nerven var svar att lokalisera utan att palsen var rakad for god kontakt.
Det var aven viktigt att applicera den stimulerande elektroden pa sin exakta position. Vid an-
vandning av TetraGraph pa hundarna i var studie var det viktigt att raka pélsen, trots Senzime
(2019) namnde att det inte ska rakas i omradet for applikationen av sonden hos manniska.

Diabetes ar hogst angeléaget att ta hansyn till vid val av dos da katarakt-operation inte ar ovan-
ligt hos hundar med diabetes (Plummer et al., 2007; Wilkie et al., 2006; Sato et al., 1991).
Diabetes hos hund har visats kunna sanka durationen av NMB (Clark et al., 2012). Fastan en
sadan studie inte ar gjord kan det tankas att om protokollet av Briganti et al. (2015) skulle
tillampas pa hundar med diabetes sa skulle effekten inte kvarsta lika lange, varfor doserna
kanske skulle behova justeras (Clark et al., 2012). En dosjustering i sin tur skulle teoretiskt satt
kunna leda till stérre paverkan pa respirationen. Att hundar med diabetes forbrukar NMB for-
tare och kraver hogre doseringar starks av att liknande fynd upptacktes i en studie dar effekten
av CRI med rokuronium pa hundar med diabetes respektive icke diabetiker undersoktes (Haga
et al., 2019). Ovanstaende fynds stods dven i studien av Auer (2007). | den sistnamnda studien
sags att 3 hundar med diabetes av totalt 80 hundar hade de tre kortaste durationerna av rokuro-
nium. En svaghet i studien av Haga et al. (2019) var att gruppen hundar med diabetes respektive
icke diabetiker inte var sarskilt matchade. Gruppen icke diabetiker innehdll fler hundar, fler
hanhundar an tikar, fler olika raser, lagre medianalder och storre spann pa kroppsvikten, vilket
forfattarna observerade. En begrénsning i studien av Clark et al. (2012) var, vilket forfattarna
sjalva papekar, att EMG inte dr validerad som évervakning av NMB hos hundar med diabetes.
Dock var den manuella 6vervakningen av neurotransmissionen korrelerad till EMG-métningar-
na. En styrka i studien av Clark et al. (2012) var att hundar med forandringar i nivaer av lever-
enzymer uteslots i studien. Att vekuronium hade en kortare duration hos hundar med diabetes
jamfort med friska hundar i studien av Clark et al. (2012) skiljer sig fran manniskor dar det
omvénda har setts (Saitoh et al., 2003). Varfor hundar med diabetes svarar annorlunda &n mén-
niskor pa NMB ér inte utrett. Det finns dock studier som tar upp och diskuterar mojliga orsaker
(Leece & Clark, 2017; Clark et al., 2012). Clark et al. (2012) spekulerade i att skillnaden mellan
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grupperna av hundar bér ha att géra med clearance, distribution eller metabolismen av vekuro-
nium. Det skulle varit intressant att djupare studera farmakologin éver hur olika NMB meta-
boliseras och deras paverkan vid olika sjukdomar hos hund. Utdver det hade det ocksa varit
givande att mer omfattande studera samspelet mellan olika lakemedel, t.ex. kortikosteroider
och NMB. Kortikosteroiders inverkan skulle vara intressant att studera vidare dd manga hundar
ar multisjuka och kan ha cushings syndrom. Kortikosteroider har setts orsaka resistens mot
NMB (Fiacchino & Giannini, 1992 : se Clark et al., 2012 s. 477; Parr et al., 1991a; Parr et al.,
1991b). I en studie av Haga et al. (2019) var det en hund med historia av diabetes och hyper-
adrenokorticism som behdvde betydligt htgre infusionshastighet av rokuronium an évriga hun-
dar for att TOFr skulle hamna mellan 0,2-0,7. Den hér hunden behdvde en bolus pa 0,7 mg kg
111 rokuronium medan évriga behovde 0,5 mg kg™ h™! iv. Det &r inte ovanligt att hundar med
cushings sjukdom har forandringar i leverbilden. Dock fangas inte alltid fall av sadana endo-
krina sjukdomar upp genom biokemiska prover. Detta var Clark et al. (2012) medvetna om nér
de exkluderade hundar med paverkan pa leverenzymer. En hund i vardera gruppen hade dess-
utom fatt kortikosteroider i anslutning till studien, vilket kan ha paverkat resultatet. Clark et al.
(2012) spekulerade i att orsaken till kortare duration av vekuronium hos hundarna var en kom-
bination av paverkan pa levermetabolismen, 6kad volymdistribution samt okat renalt clearance.
Clark et al. (2012) hanvisade till en studie (Packianathan et al., 2005) pa manniska dar vikt-
uppgang som ett resultat av insulinbehandling orsakade forandring pa kroppsvattenmangden.
Den hér typen av manniskor hade en daligt kontrollerad typ Il diabetes. Enligt Clark et al.
(2012) &r dock inte kroppsvatteninnehallet studerat hos hundar med diabetes. Nar T1 aterstallts
i studien av Clark et al. (2012) var blodglukosvardet i medeltal 13,1 mmol L, vilket ar Gver
det renala troskelvardet. Ett blodglukosvarde 6ver 12 mmol L kan resultera i osmotisk diures
hos hund (Braun & Lefebvre, 2008). Clark et al. (2012) postulerade att osmotisk diures kan ha
paverkat renalt clearance hos hundarna i studien. Det beror pa att 5-20 % av vekuronium ut-
sondras via urinen hos hund (Booij et al., 1981 : se Clark et al., 2012 s. 477). Sammanfatt-
ningsvis ar det inte fullstandigt klarlagt varfér hundar med diabetes har kortare duration av
vekuronium och rokuronium (Haga et al., 2019; Clark et al., 2012) eller vilken betydelse kor-
tikosteroider har for durationen av NMB.

Det ar slutligen viktigt att veta om att effekten och durationen kan variera for lakemedel, exem-
pelvis rokuronium, vid olika narkosprotokoll. Manga av de ldkemedel som anvénds under anes-
tesi kan paverka durationen av NMB. Exempel &r att sevofluran har visats 6ka durationen av
atrakurium jamfort med propofol pa hundar (Kastrup et al., 2005). Liknande trend har setts for
flera NMB hos manniska (Lee et al., 2016; Ye et al., 2015; Ahmed et al., 1999; Swen et al.,
1989). Ovanstaende information &r viktigt att kanna till eftersom de flesta studier som tagits
upp i arbetet utgar fran olika anestesiprotokoll. Tva studier pa hund har sett en tendens till att
medetomidin kan forlanga durationen av rokuronium fast resultaten inte varit signifikanta
(Kariman & Eddie Clutton, 2008; Auer, 2007). | studien av Auer (2007) hade medetomidin en
viss inverkan pa durationen av rokuronium. En liten tendens till forlangning av durationen
kunde namligen ses. Forfattarna sag ingen signifikant paverkan pa durationen av rokuronium
rorande vikt eller alder vilket dock har setts hos manniska (Bevan et al., 1993; Matteo et al.,
1993). Troligtvis ar eventuell paverkan av alder och vikt mindre uttalad an individuella skill-
nader, vilket gor att faktorer som vikt och alder da kan doljas, menade Auer (2007).
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Studiens begransningar

Begransningar i den kliniska pilotstudien var att endast sex beaglar ingick. For att kunna pavisa
en signifikant skillnad mellan metoderna for tid till TOFr>0,9, skulle fler hundar ha behdvts
inkluderats i forsoket. Amplituden av muskelspasmerna vid matning av AMG o6kar 6ver tid
(Martin-Flores et al., 2011; Kopman et al., 2005). Det som ¢kade tillforlitligheten i var studie
var att vi &t AMG stabilisera sig till ett basvarde 10-20 minuter innan rokuronium gavs. For
att 6ka trovardigheten fran resultaten fran AMG Stimpod NMS 410 bor vi dock ha korrelerat
de faktiska matvardena for AMG med ett basvarde for att fa en battre approximation for ett
motsvarande EMG-varde. Basvérdet &r det varde utrustningen uppmater innan rokuronium ges.
En korrekt hinsyn till “’staircase-effect” togs alltsa inte i vart arbete (Suzuki et al., 2006;
Kopman, 2005; Capron et al., 2004). Den har felkallan kan sannolikt ha paverkat resultatet.
For att minska variationen pa f kan tassen forberedas i en elastisk ursprungsposition for att 6ka
sannolikheten att tassen atervander till sin ursprungsposition mellan méatningarna (Kopman et
al., 2005). Vi tog inte reda pa vilka biokemiska analyser beaglarna i den kliniska studien hade
genomgatt innan studien genomfordes. Det var dock inget som var av storre betydelse for re-
sultatet i var studie. Om vi hade studerat val av dos for en NMB for att inte paverka andningen
skulle dock standardiserade provtagningar varit nédvéandiga. Det beror pa att ett sadant forsok
ar mer beroende av metabolism och elimination hos djuret.

Vi utformade endast en teoretisk modell for vilken storlek pa tibia sonden till TetraGraph &r
applicerbar hos. Resultatet visade att 9,9 % av hundarna hade en for lang tibia och 7,0 % av
hundarna hade en for kort tibia. Resterande 83,1 % hade en tibia-langd som sonden ar anpassad
for. En mojlighet att forbattra studien hade varit att préva sonden praktisk pa en mangd andra
raser och pa sa satt kanske identifiera en annan population hundar som sonden inte fungerar

pa.
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KONKLUSION

Det finns en riklig tillgang av icke depolariserande NMB med olika anslag och duration vilket
ar viktigt att beakta vid val av substans for oftalmologiska ingrepp. | det har arbetet anvéandes
rokuronium som har en snabb anslagstid och medellang duration.

1. En central position av 6gat kunde i vart arbete ses trots TOFr>0,9. De extraokuléara

musklerna har visats vara mer kansliga for NMB &n perifera extremiteter. Enligt
tidigare beskriven litteratur kan en dos pé& 0,05 mg kg rokuronium vara tillricklig
for oftalmologiska ingrepp med en duration runt 20 min. Denna dosering orsakar
ingen andningsdepression, men ger en central position av dgat (Briganti et al.,
2015). Val av lakemedel under anestesin och den individuella variationen ar fak-
torer som har en stor paverkan pa durationen av NMB. Dessutom ar det viktigt att
vara medveten om att duration av rokuronium och vekuronium kan vara kortare pa
hundar med diabetes (Haga et al., 2019; Clark et al., 2012).

. Vikunde i var studie se en signifikant skillnad; T2-T4 visade snabbare aterhamtning

vid monitorering med AMG jamfort med EMG. Dock kunde ingen signifikant skill-
nad askadliggoras mellan metoderna for tiden till TOFr>0,9, vilket tidigare studier
visat (Sakai et al., 2015; Liang et al., 2013; Kopman et al., 2005).

Enligt var studie har EMG TetraGraph teoretiskt en stor tillampbarhet pa méanga
olika hundraser av olika storlek. TetraGraph ar definitivt tillampbar pa hundar av
jamforbar storlek som beaglar. Hos beaglar var det latt att utifrdn anatomiska rikt-
linjer applicera sonden. EMG ér inte en lika vanlig metod kliniskt for att 6vervaka
neuromuskuldr transmission under anestesi. Inom veterindrmedicinen anvands i
storst utstrackning AMG. Med tanke pa att AMG Overestimerar graden av aterhamt-
ning jamfort med EMG kan anvandningen av EMG ténkas 6ka mer i framtiden.

Idéer for framtida studier:

Faststallande av dos rokuronium till hund vid laparoskopi och reponering av frakturer,
da muskelrelaxerande ibland behdvs. Inom studien ta ett storre hansynstagande till pe-
rifer kroppstemperatur och blodtryck korrelerat till effekten av NMB.

Prova TetraGraph pa en mindre homogen grupp av hundar vid laparoskopi och repone-
ring av frakturer.
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Vaxter med forlamande verkan innehallande kurare borjade anvandas redan pa 1500-talet av
indianerna i Sydamerika som ett pilgift. De har gifterna &r roten till de lakemedel som anvands
idag under narkos dar férlamning av kroppens muskulatur ar onskvérd. | det har arbetet be-
namns effekten av sadana lakemedel for neuromuskulér blockad (NMB). Ett revolutionerande
anvandningsomrade inom manniskosjukvarden var nar NMB i mitten pd 1900-talet bérjade
anvandas for att underlatta att fa ner en tub i luftstrupen, for att mojliggora fria andningsvagar
och konstgjord andning under narkos. Hos hundar som genomgar 6gonoperation ar det viktigt
med en god precision. For att askadliggora hela 6gat kravs vanligen ett lakemedel med forla-
mande effekt. De har lakemedlen paverkar tyvarr andningen varfor djuret maste ventileras me-
kaniskt. Darfor ar évervakning av NMB under narkos och i samband med uppvak nédvandigt
for att undvika risk for komplikationer. Det &r dock relativt fa veterinarer som anvander sig av
objektiva 6vervakningsmetoder vid anvandning av NMB. Orsaken kan vara bristande kanne-
dom om dagens utrustning for 6vervakning av NMB, och att objektiv dvervakning tidigare
varit svart att tillampa kliniskt. Manga ar dessutom vana att 6vervaka NMB som de alltid gjort,
namligen utan utrustning. Darfor ar det ytterst relevant att hitta en metod som ar latt att anvénda
och samtidigt &r tillforlitlig for att forhindra komplikationer vid anvandning av NMB.
Mekanomyografi (MMG) &r den metod for évervakning som ansetts vara referensmetod, men
ofta opraktisk att anvénda i klinisk miljé. Acceleromyografi (AMG) ar den vanligaste metoden
inom veterindrmedicinen idag. Inom humanmedicinen har introduktionen av en anvéndarvan-
lig 6vervakningsutrustning byggd pa elektromyograf-teknik (EMG), TetraGraph (Senzime),
Okat objektiv 6vervakning vid anvandning av NMB. Gemensamt for alla tre Overvakningsme-
toder &r att de méater muskelfunktionen genom elektriska stimuleringar av en nerv. Studier har
pekat pa att AMG visar hogre véarde &n EMG vid 6vervakning av NMB.

Syftet med det héar arbetet var att; 1) undersoka om EMG kan anvands kliniskt under égonop-
erationer genom att undersoka i litteratur om en Iag dos av NMB kan ges som haller 6gat cent-
rerat och har minimal andningspaverkan; 2) jamfora kéansligheten mellan EMG- och AMG-
teknik under narkos med NMB, samt 3) prova om det ar mojligt att Iatt applicera tekniken av
EMG TetraGraph enligt riktlinjer direkt pa djuret utan att forst behdva hitta aktuell nerv med
specialutrustning. Sex friska beaglar sovdes i vart arbete for att jamfora kanslighet mellan EMG
och AMG. Rokuronium som &r en NMB anvéandes i vart forsok. Tillampbarheten av
TetraGraph undersoktes teoretiskt genom att mata bakbenens benlangd pa hundar pa Univer-
sitetsdjursjukhuset (UDS) med kannedom om den maximala och minimala ldngden pa
TetraGraph.

| det har arbetet sag vi att 6gat hade en central position dven efter att patienten hade aterfatt
den specifika kliniska markoren for aterhamtning av muskelfunktionen, efter rokuronium hade
getts. Liknande resultat har setts i andra studier. | tidigare studier visades ocksa att hundars
o6gonmuskler &r mer kénsliga for NMB an évrig muskulatur. Dosférslaget for rokuronium 0,05
mg kg* (milligram per kilogram kroppsvikt) via injektion i blodet visades vara en bra dosering,
eftersom central position av 6gat holl i sig tillrackligt lange for enklare 6gonoperationer utan
inverkan pa andningen. Dock &r tiden som 6gat forblev i en central position eventuellt for kort
for mer avancerade 6gonoperationer som t.ex. operation av gra starr. For dessa fall kan opera-
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tionen forlangas genom att rokuronium ges i en lag dos kontinuerligt i blodet. Fler studier skulle
dock behdvas for att komma fram till en optimal dosering. | en studie visades ocksa att 0,03
mg kg faktiskt gav centralisering av dgat, dvs. lika god effekt som 0,05 mg kg fast under
kortare tid. Dosen 0,03 mg kg™ kan vara en tillracklig dos vid snabba ingrepp. Det har visats
att dgonmusklerna skiljer sig fran évrig muskulatur avseende nerver som nar 6gonmusklerna
och muskelstrukturen pa cellniva. Kanske &r den har skillnaden i uppbyggnad orsaken till 6gon-
musklernas 6kade kanslighet i forhallande till muskulatur i benen. Det far inte glommas att
individuella variationer férekommer eftersom individer ar olika kansliga for lakemedel. Studier
som publicerats angdende 1ag dos rokuronium ar fortfarande fa. Darfor bor stor forsiktighet
iakttas dven vid lag dos rokuronium och évervakning av andningen utforas.

Vi kunde i var studie upptacka en signifikant skillnad mellan EMG och AMG for nar en del
muskelspasmer hade aterhamtats. Enligt évervakningsutrustningen AMG tog det kortare tid
for aterhamtning av muskelspasmerna jamfort med EMG. Innan rokuronium gavs visade éver-
vakning med AMG konstant hogre varde jamfort med EMG. Vardet pa 6vervakningsutrust-
ningen talar om graden av muskelaktivitet, dar hogre varde visar pa stérre muskelaktivitet. Den
har skillnaden var dock inte signifikant. Det sags ocksa att AMG tenderade att na den specifika
markoren for aterhamtning av muskelfunktion fére EMG, som specifikt talar om nar patienten
kan vackas. Den har tendensen var dock inte signifikant. Det &r dock intressant att den hér
skillnaden anda kunde askadliggoras med sa fa hundar som deltog i den héar studien. For att
visa pa en formodad signifikant skillnad hade det varit nédvandigt att fler hundar inkluderats i
forsoket. Att AMG visar pa fortare aterhamtning av NMB har upptéckts i liknande studier pa
humansidan och pa hundar. Darmed kan det tankas att en patient vacks ur narkos for tidigt om
AMG anvands som Overvakningsutrustning for NMB. Det skulle vara intressant att veta hur
manga hundar som upplever symtom som muskelsvaghet efter att ha véackts ur narkos. Frage-
stallningen &r hogst relevant. Studier har namligen visat tendens till tecken pa kvarvarande
lakemedelseffekt trots att den specifika markdren var 6ver vardet som indikerar aterhamtning.
Manga studier dar tecken visats pa att lakemedelseffekt kvarstar efter att patienten har vackts
ur narkos ar gjorda med AMG pa humansidan. Trots att AMG inte ar lika kanslig som over-
vakningsutrustning ar anvandning av en sadan objektiv utrustning béttre &n ingen for dvervak-
ning av NMB.

Hos alla beaglar i var studie uppstod en séankning i kroppstemperatur under den normala vilket
beror pa inverkan av lakemedel for narkos. Var kroppstemperaturen en viktig faktor i var stu-
die? En studie pa hund visade en 5 % minskning i muskelspasm per grad Celsius sankning av
kroppstemperatur. Studier har ocksa funnit att vid minskning av hudtemperaturen matt i benen
sa okade tiden NMB hade effekt i kroppen. Hudtemperaturen i benen var inget vi matte i var
studie, men kan vara viktigt att beakta i framtida studier.

| den 3:e delen av vart arbete visade vi att en del hundars benlangd 1ag utanfor intervallet som
vi uppmatte for den maximala och minimala begransning av TetraGraph. Utrustningens mini-
mala begransning var 7 cm och dess maximala begransning var 19 cm. De uppmatta hundarnas
minsta benlangd var 5 cm och den storsta var 23 cm. Vi tror att det ar svart att applicera
TetraGraph av Senzime pa den har typen av hundar med for langa respektive for korta bakben.
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Vi vill papeka att det har endast &r en teoretisk metod och att vi uppmanar till fler studier som
undersdker sondens kliniska applicerbarhet.

Operation av gra starr ar inte ovanligt hos hundar med diabetes, vilket ar hogst angelaget att ta
hansyn till vid val av dos av NMB. Diabetes hos hund har visats kunna minska tiden NMB har
effekt i kroppen. Hundar med diabetes kraver déarfor hogre dosering. Ett omvant samband har
dock setts pa manniskor. Det &r inte fullstandigt klarlagt varfor hundar med diabetes har kortare
duration av NMB. Kortison/kortisol har setts orsaka resistens mot NMB. Hundar med stor-
ningar pa kortisolproduktionen i kroppen (cushings syndrom) har visats behova hogre dos av
NMB.

Det ar slutligen viktigt att ta i beaktande att tiden NMB har effekt i kroppen kan variera for
lakemedel, exempelvis rokuronium vid olika narkosprotokoll. Exempel &r att inandningsga-
serna under sovning har visats oka tiden NMB har effekt i kroppen hos hund och ménniska.
Avslutningsvis finns det en uppsjé av NMB som verkar olika lange i kroppen vilket ar viktigt
att beakta vid val av lakemedel for 6gonoperationer. | det hér arbetet anvandes rokuronium
som verkar snabbt och har en medellang verkningstid i kroppen.

1. En central position av dgat kunde i vart arbete ses nar den specifika markéren for
aterhamtning av muskelfunktionen var aterstalld. Ogonmuskulaturen har visats vara
mer kénsliga for NMB &n muskulatur i ben. Enligt tidigare beskriven litteratur ar
en dos pa 0,05 mg kg* rokuronium lamplig fér 6gonoperationer. Denna dosering
ger en effekt pa 6gonmuskulaturen i 20 min. Doseringen orsakar ingen andnings-
paverkan men ger en central position av 6gat. Val av lakemedel under narkos och
den individuella variationen ar faktorer som har en stor paverkan pa hur lange NMB
har effekt i kroppen. Dessutom &r det viktigt att vara medveten om att hundar med
diabetes kan ha en kortare effekt av NMB i kroppen.

2. Vi kunde i var studie se en signifikant skillnad i hur snabbt en del muskelspasmer
visades vara aterhamtade mellan monitorering med AMG jamfort med EMG
(AMG<EMG). Déaremot kunde ingen signifikant skillnad visas mellan metoderna
for tiden till den specifika aterhamtningsmarkoren for muskelfunktionen var ater-
stélld, vilket dock tidigare studier har visat.

3. Enligt var studie har EMG TetraGraph teoretiskt en stor tillampbarhet pa manga
olika hundraser av olika storlek. TetraGraph ar dock definitivt tillampbar pa hundar
av jamforbar storlek som beaglar. Hos beaglar var det latt att placera ut TetraGraph
utifran kroppsliga riktlinjer hos djuret. EMG ar inte en lika vanlig metod kliniskt
for att 6vervaka NMB under narkos. Inom veterindrmedicinen anvands i storst ut-
strackning AMG. Med tanke pa att AMG visar pa en falskt snabb aterhamtning kan
anvandningen av EMG tankas dka mer i framtiden.
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