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Souhrn

Cil studie: Srovnani farmakodynamiky rokuronia (0,6 mg . kg-') u mladsich a starSich nemocnych obou po-
hlavi béhem totalni intravenozni anestezie.

Typ studie: Klinicka, observacni, bez zaslepeni.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny fakultni nemocnice.

Material a metoda: Po schvaleni etickou komisi a informovaném souhlasu nemocnych jsme vySetrovali ne-
mocné, operované v totalni intravenézni anestezii (propofol/sufentanil). U 37 muzi ve véku 20-40 let (sku-
pina A), 40 muz (60-75 let, skupina B), 43 Zen (2040 let, skupina C), 38 Zen (60-75 let, skupina D) jsme mo-
nitorovali svalovou relaxaci po podani rokuronia (0,6 mg . kg-1): stimulace n. ulnaris v rezimu TOF
v 15sekundovych intervalech, sledovani EMG odpovédi m. adductor pollicis. U kazdého nemocného jsme
stanovili rychlost nastupu ucinku (od aplikace rokuronia do maximalni deprese T,), délku klinického Géin-
ku (od aplikace rokuronia do 25% zotaveniT,) a interval do pIlného zotaveni (od aplikace do TOF-ratio > 0,90).
Skupiny jsme porovnali Kruskal-Wallisovym testem na 5% hladiné vyznamnosti.

Vysledky: Rychlost nastupu utéinku (median [IQR]) byla ve skupinach A, B, C, D 90 [80-110]BCD,
135 [116—165]AC, 75 [60-90]ABD a 120 [90-146]AC sekund. Délka klinického Géinku byla 30 [25-42]BCD,
58 [53—67]AD, 50 [40—65]AP a 85 [70-90]ABC min. Interval do spontanniho zotaveni byl 59 [51-67]BCD,
102 [75-106]A, 76 [66—91]AD a 128 [94—137]AC min.

(AP < 0,05 vs. mlads$i muzi, BP < 0,05 vs. star§i muzi, P < 0,05 vs. mladsi Zeny, PP < 0,05 vs. starsi Zeny).
Z&vér: Zeny a stari nemocni jsou citlivéjsi k Géinku rokuronia podaného v jedné davce (0,6 mg . kg-).
Klicova slova: rokuronium — nervosvalova blokada — vék — pohlavi

Abstract

Influence of age and gender on the pharmacodynamic parameters of rocuronium during total
intravenous anaesthesia — a prospective study

Objective: To compare the pharmacodynamics of 0.6 mg . kg-! rocuronium in young and older patients of
both genders during total intravenous anaesthesia.

Design: Clinical, observational, non-blinded study.

Setting: Department of Anaesthesiology, University Hospital.

Materials and methods: Following local ethics committee approval and informed consent, patients schedu-
led for surgery under total intravenous anesthesia (propofol/sufentanil) were divided into 4 study groups:
37 males aged 20-40, 40 males aged 60-75 yrs, 43 females aged 20-40 and 38 females aged 60-75 yrs. Neu-
romuscular block following rocuronium (0.6 mg kg-) was monitored as follows: train-of-four [TOF] stimula-
tion of the ulnar nerve at 15-s intervals, EMG of the adductor pollicis muscle. The onset time (from applica-
tion of rocuronium to maximum depression of T,), clinical duration (from application to 25% recovery of T),
and time to full spontaneous recovery (from application to TOF-ratio > 0.9) were determined for each pa-
tient. The Kruskal-Wallis test was used to compare differences between the groups; P < 0.05 was conside-
red statistically significant.

Results: The onset time (median [interquartile range]) in the respective groups was 90 [80-110]BCD,
135 [116-165]AC, 75 [60—90]ABD, and 120 [90-146]AC seconds. The clinical duration was 30 [25-42]BCD,
58 [53-67]AD, 50 [40-65]AD, and 85 [70-90]ABC min. The interval to full spontaneous recovery was
59 [51-67]BCD, 102 [75—106]A, 76 [66—91]AP, and 128 [94—137]AC min. (AP<0.05 vs. young males, BP<0.05 vs.
elderly males, CP<0.05 vs. young females, PP<0.05 vs. elderly females).

Conclusion: Females and the elderly were more sensitive to rocuronium.

Keywords: rocuronium — neuromuscular blockade — age — gender
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Uvod

Rokuronium (ROC) bylo uvedeno do klinické praxe
v roce 1994 [1]. V soucasnosti patfi k nejcastéji po-
uzivanym NMBAs (neuromuscular blocking agents),
jeho obliba v moderni anesteziologii roste a u elek -
tivnich vykon( bez pfedpokladaného obtizného zajis-
téni dychacich cest postupné nahrazuje suxametho-
nium [2, 3].

Davku léku zpravidla volime podle hmotnosti ne-
mocného. Uginek mnoha latek pouzivanych b&hem
anestezie (v€etné aminosteroidnich NMBAs) vSak
ovliviiuje velké mnozstvi jinych faktord véetné pohlavi
[4, 5] a véku [6-8]. Efekt vSech NMBAs je spojen se
znacnou interindividualni variabilitou. Svalova relaxan-
cia jsou vysoce ucinné latky a pokud jsou pouzita ne-
spravné, zvySuji morbiditu operovanych nemocnych
[9]. Pfesna znalost farmakologie NMBAs m4 tedy za-
sadni vyznam.

Cilem této studie bylo porovnat farmakodynamické
parametry (rychlost nastupu, délku klinického u&inku
a interval do pIlného zotaveni) jednotlivé davky
(0,6 mg . kg-1) rokuronia u mladych a starsich pacien-
tl obojiho pohlavi béhem totalni intraven6zni aneste-
zZie.

Metoda

Klinicka studie byla prospektivni, neintervenéni, bez
zaslepeni. Po schvaleni etickou komisi a ziskani infor-
movaného souhlasu jsme vySetfovali nemocné, ktefi
byli indikovani k planovanému opera¢nimu vykonu
v celkové anestezii, s nutnosti svalové relaxace
a trachealni intubace. Pfedpokladana délka vykonu by-
la 60—120 min. V8em nemocnym byla podana stejna
celkova anestezie, ale do studie byli zafazeni pouze
muzi a zeny dvou vékovych skupin (20—40 a 60-75 let).
Vylu€ovacimi kritérii byly ASA (American Society of
Anesthesiologists) klasifikace fyzického stavu vice nez
3, obezita (BMI [body mass index] nad 30 kg . m-2), pre-
dikovand obtizna intubace [10], vék mimo zvolené roz-
mezi, uzivani lékud, které mohou ovlivnit nervosvalovy
pfenos a pfitomnost zavaznych renalnich, jaternich,
metabolickych nebo nervosvalovych onemocnéni.

Z anesteziologického dotazniku jsme zjistili demo-
graficka data nemocnych — vék, hmotnost, vySku, kla-
sifikaci podle ASA a vypoditali BMI.

Anestezie

Nemocni byli premedikovani diazepamem 5-10 mg
per os jednu hodinu pfed planovanym za¢atkem ope-
race. Pfed Uvodem do anestezie jsme u nemocnych
zajistili nitrozilni vstup zavedenim periferni kanyly ve-
likosti 18 nebo 20 G na predlokti kontralateralnim
k méreni relaxace. Po tfiminutové preoxygenaci jsme
intraven6zné podali midazolam (1-3 mg) a sufentanil
(0,1 ug . kg). U vS8ech nemocnych jsme pouzili total-
ni intravenodzni anestezii (TIVA, total intravenous anae-

sthesia) v rezimu TCI (target controlled infusion) po-
moci infuzniho pfistroje Base Primea® (Fresenius
Vial). Timto zplsobem jsme zabezpedili hypnotickou
(propofol) a analgetickou (sufentanil) sloZzku aneste-
zie. Davkovaci zafizeni Base Primea® bylo v Uvodu
naprogramovano pro dosazeni cilové plazmatické hla-
diny propofolu 2,0 ug . ml-' (model podle Schnidera
[11]) a sufentanilu 1,8 ng . mI-! (model podle Geptse
[11]); tyto hodnoty byly nasledné korigovany podie kli-
nického stavu (TK, P) nemocnych béhem anestezie.

Svalovou relaxaci jsme zajistili jednorazové poda-
nou bolusovou davkou rokuronia (0,6 mg . kg-1). Vy-
poctené mnozstvi ROC jsme podali béhem 5 s do
rychle bézici infuze fyziologického roztoku. Po dosaze-
ni maximalni deprese T, (stanoveni rychlosti nastupu
ucinku) jsme provedli trachealni intubaci a parametry
umélé plicni ventilace (smési 40 % kysliku a vzduchu)
jsme nastavili v rezimu ,low-flow" k dosazeni hodnoty
EtCO, mezi 4,7-5,0 kPa. U kazdého nemocného jsme
béhem anestezie umoznili z uvodni davky relaxancia
spontanni zotaveni na 25 % T4 (stanoveni délky Kili-
nického ucinku) a k hodnoté TOF-ratio > 0,9 (stanove-
ni celkové délky ucinku do piného zotaveni). Pokud to
vyzadoval pribéh operace, dal$i svalovou relaxaci
jsme udrzovali dopliujicimi davkami (top-ups) ROC
(5 mg). Sufentanil jsme vysadili 10 minut pfed koncem
operace. Reverzi (neostigmin 0,04 mg . kg-1) jsme po-
dali po pfedchozi aplikaci parasympatolytika (atropin
0,015 mg . kg1), jestlize to bylo nutné podle hodnot
méfeni NMT (neuromuscular transmission) na konci
anestezie.

Monitorovani svalové relaxace
Metodika respektovala zasady GCRP (Good Clinical

Research Practice, Stockholmska revize [12]) a byla

popsana dfive [5]. Pouzili jsme modul NMT monitoru

Datex-Ohmeda AS/3™, monitorovaci systém byl pfi-

pojen k nemocnému prfed Uvodem do anestezie. Po

peclivé pfipravé klze distalniho predlokti jsme nalepi-

li 5 elektromyografickych elektrod a prfedlokti imobili-

zovali v supinaci. Kozni teplotu jsme meéfili teplotnim

Cidlem umisténym na dorzu ruky koncetiny, ktera byla

pouzita k monitorovani relaxace. Pro udrzeni teploty

nad 34 °C jsme predlokti obalili vatovym obvazem.
Po Uvodu do anestezie, ale pfed podanim ROC,
jsme pfristroj pro méfeni NMT zkalibrovali pomoci
vnitfniho algoritmu. Pro vlastni méfeni hloubky rela-
xace jsme pouzivali rezim TOF (train-of-four) s témito
parametry: supramaximalni stimulace n. ulnaris

s opakovanim sérii TOF v 15sekundovych intervalech,

elektromyografické vyhodnoceni odpovédi m. adductor

pollicis.

U kazdého nemocného jsme stanovili tyto parametry:

1. nastup ucinku (onset time) [s] = interval od
i. v. podani ROC do maximalni deprese Ty;

2. délka klinického uéinku (clinical duration) [min])
= interval od i. v. podani ROC do spontanniho zo-
taveni T4 na 25 % vychozi hodnoty;

3. celkova délka ucinku do pIného zotaveni (dosa-
zeni TOF-ratio > 0,9) [min] = interval od i. v. podani
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ROC do spontanniho zotaveni TOF-ratio na hodno-

tu nejméné 0,9;

Ze studie byli vyfazeni nemocni, u nichz se nepo-
dafilo zabezpedit spolehlivé monitorovani nervosvalo-
vého prenosu. Délku klinického ucinku jsme nehodno-
tili u nemocnych, u nichz po podani dvodni davky
NMBA neklesla hodnota T, pod 25 % nebo priibéh
operace vyzadoval doplnéni relaxace jednorazovymi
davkami rokuronia (top-ups). Celkovou délku ucinku
do plného zotaveni jsme urcili pouze u téch pacient(,
u kterych prabéh operaéniho vykonu umoznil odezné-
ni blokady do upIného zotaveni.

Statisticka analyza

Ke statistické analyze jsme pouzili softwarovy balik
InStat v. 3.10 (GraphPad Software, USA, informace na
www.graphpad.com). Skupiny jsme porovnali pomoci
analyzy rozptylu (ANOVA s post-testem [Tukey-Kra-
mer]), neparametrické analyzy rozptylu (Kruskal-Wal-
lis) s post-testem podle Dunna. Pro srovnani ¢etnosti
jsme pouzili chi-kvadrat test. Vysledky jsou ve forma-
tu pramér + smérodatna odchylka (95% intervaly spo-
lehlivosti), median [mezikvartilové rozpéti] nebo Cet-

Tabulka 1. Demografické udaje nemocnych

nosti. Za statisticky vyznamnou hodnotu jsme povazo-
vali p < 0,05. Pfislusné testy jsou uvedeny v tabulkach
1a2.

Vysledky

Demografii nemocnych shrnuje tabulka 1. Muzi byl
vysSi (p < 0,0001) a méli vy$Si hmotnost (p < 0,0001),
BMI byl podobny u obou pohlavi. Star§i nemocni (mu-
zi i zeny) méli vys$si ASA klasifikaci.

Do studie bylo inicialné zahrnuto 164 pacientt (79
muz(l, 85 zen). Obrazek 1 ukazuje postupovy diagram
nemocnych zafazenych do studie a dlvody pro vyra-
zovani v jednotlivych fazich. U Sesti nemocnych se ne-
podafilo zajistit spolehlivé monitorovani NMT. U &tyf
nemocnych neklesla po Uvodni davce ROC hodnota
T4 pod 25 %, a proto u nich nebyla stanovena délka
klinického ucinku. Inicialni davka ROC byla v priibéhu
operace doplnéna u 22 nemocnych, u 11 nemocnych
byla na konci operace podana reverze. Vysledny pocet
nemocnych, u nichz jsme stanovili interval do plného
zotaveni, byl 121.

Muzi (M) Zeny (2)
mladsi starsi mladsi starsi
(20—40 let) (6075 let) (20-40 let) (6075 let) p
n=37 n =40 n =43 n =38
31+ 78D 66 + 4AC 29 + 68D 67 + 4AC
Vék (roky) < 0,00012
(29-33) (65-67) (28-31) (66-68)
74 £ 9D 76 + 9CD 68 + 11B 66 + 11AB
Hmotnost (kg) < 0,0001a
(71-77) (74-79) (65-72) (63-70)
» 171 + 9CD 174 + 7€D 166 + 8AB 165 + 9AB
Vyska (cm) < 0,00012
(168-173) (171-176) (163-168) (162-168)
25,6 + 3,0 254 +28 249+ 3,0 24,4 + 3,1
BMI (kg m?) * * * * 0,2802
(24,7-26,6) (24,5-26,2) (24,0-25,8) (23,4-25,4)
ASA (1/2/3) 22/12/3 11/25/4 27/10/6 13/21/4 0,005P
46 + 15 43 + 11 45 +12 43+ 9
Supramax (mA) 0,4552
(41-51) (39-46) (42-49) (40-46)

n = po¢et nemocnych, BMI = body mass index, ASA = klasifikace fyzického stavu podle ASA (American Society of Anesthesiologists),

supramax = velikost supramaximalniho impulsu

Data jsou ve formatu primeér + SD (95% intervaly spolehlivosti) nebo ¢etnosti.
aANOVA s mnohonésobnym porovnanim post-testem (Tukey-Kramer), Pchi-kvadrat
Ap < 0,05 vs. mlads$i M, Bp < 0,05 vs. star$i M, Cp < 0,05 vs. mladsi Z, Pp < 0,05 vs. star$i Z

Tabulka 2. Farmakodynamika rokuronia (0,6 mg . kg-1) u mlads$ich a starSich nemocnych obou pohlavi

Muzi (M) Zeny (2)
mladsi starsi mladsi starsi pa
(20—40 let) (6075 let) (20—40 let) (6075 let)
90BCD 135AC 75ABD 120AC
Nastup uéinku (s) < 0,001
[80-110] [116-165] [60-90] [90-146]
30BCD 58AD 50AD 85ABC
Klinické trvani (min) < 0,001
[25-42] [53-67] [40-65] [70-90]
, L 59BCD 102A 76AD 128AC
PIné zotaveni (min) < 0,001
[51-67] [75-106] [66-91] [94-137]

aneparametrickd ANOVA (Kruskal-Wallisiv test) s mnohondsobnym porovnanim pomoci post-testu (Dunn)
Ap < 0,05 vs. mlad$i M, Bp < 0,05 vs. star$i M, Cp < 0,05 vs. mladi Z, Pp < 0,05 vs. stari Z
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vhodni nemocni
(n=164)

- puvodné zafazeni nemocni

__vyFazeni nemocni
[nestabilni méfeni NMT]

analyza rychlosti nastupu ucinku

vyfazeni nemocni

[hodnota T, neklesla pod 25 %]

- analyza délky klinického ucinku

vyfazeni nemocni

[podana dopliujici déavka ROC]

vyrazeni nemocni

[podana reverze bloku]

n=37 n =40 n=43 N = 38 |
| | x | | x | | : |
”fTI |n.=0| Inf2| Inf‘ll
Y y ¥ 4
n=36 n=40 n=41 n=237 |-
Y y v ¥
n=6I n=3 n=38 n=5
Y v v ¥
n =30 n=237 n=233 n=32
v v v
n=2l n==6 n=1 n=2
¥ ¥ v v
n=28 n=31 n=232 n =30 |

analyza intervalu do plneho zotaveni

Obr. 1. Postupovy diagram nemocnych zafazenych do studie

Vysvétlivky: mladsi = 20-40 let, starsi = 60-75 let

n = poCet nemocnych, nastup ucinku = interval od intraven6zniho podani ROC do maximélni deprese T4, délka klinického G¢inku = in-
terval od intraven6zniho podani ROC do 25% zotaveni T4, interval do plného zotaveni = interval od intravendzniho podani ROC do spon-

tanniho zotaveni TOF-ratio na hodnotu nejméné 0,9

Dulvody pro vyfazeni ze studie jsou uvedeny v hranatych zavorkach.

U v8ech pacientll umoznilo jednorazové podani
ROC tracheadlni intubaci. Farmakodynamické paramet-
ry udéva tabulka 2. Néstup ucinku byl nejrychlejsi
u mladych zen (median 75, mezikvartilové rozpéti
[IQR] 60-90 s), délka klinického u€inku byla nejkratsi
u mladych muzd (median 30, IQR 25—42 min), stejné
jako interval do plného zotaveni (median 59, IQR
51-67 min). Obrazky 2—-4 ukazuji percentualni pro-
dlouzeni téchto hodnot ve zbyvajicich skupinach ne-
mocnych.

Obr. 2. Rychlost nastupu ucinku 0,6 mg kg1 rokuronia (= interval
od intravenézniho podani ROC do maximalni deprese T4 v sérii
TOF)

Median, hodnoty v % udavaji prodlouzeni délky nastupu ucinku
v dané skupiné ve srovnani se skupinou mladsich zen.

M = muzi, Z = zeny, mladsi = 2040 let, stari 6075 let
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90 7 min
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Obr. 3. Délka klinického ucinku 0,6 mg . kg1 rokuronia (= interval
od intraven6zniho podéani ROC do spontanniho zotaveni T4 na
25 % z vychozi hodnoty v sérii TOF).

Median, hodnoty v % udavaji prodlouzeni délky klinického téinku
v dané skupiné ve srovnani se skupinou mladsich muzu.

M = muzi, Z = zeny, mladsi = 2040 let, starsi 60-75 let véku

Diskuse

Studie potvrdila vyraznou variabilitu farmakodyna-
mickych parametrd ROC po podani jednotlivé davky
(0,6 mg . kg-1) v zavislosti na véku a pohlavi.

Nastup U€inku byl rychlejsi u Zen a s vékem se pro-
dluzoval u obou pohlavi. K navozeni nervosvalového
bloku musi byt rokuronium dopraveno k mistu svého
ucinku (nervosvalové ploténce). Na pomalej$im nastu-
pu Ucinku u seniord se tak mohou podilet: snizeny sr-
decni vydej, delSi obéhova doba, snizené prokrveni
kosternich svalll a pomalejsi vyrovnani biofazi [13].
Délka klinického ucinku byla vyrazné delSi u Zen,
s daldim prodlouzenim u starS§ich nemocnych obou
pohlavi. Interval do plného zotaveni (TOF-ratio > 0,9)
byl delSi u Zzen a byl dale prodlouzen u starSich paci-
enty (skupiny 60-75 let) obou pohlavi. Sledované sku-
piny se liSily nejvice v parametrech, které popisovaly
délku ucinku ROC (tj. doba klinického ucinku a interval
do plného zotaveni). Napfiklad u starSich Zzen byla dél-
ka klinického ucinku témér trojnasobna ve srovnani se
skupinou mladych muza.

Ve studii jsme prokazali rozdily mezi muzi a zenami
rdzného véku, ale zaroven i vyraznou variabilitu far-
makodynamickych parametr uvnitf jednotlivych sku-
pin (viz tab. 2). Napfiklad ve skupiné starSich zen byl
median délky klinického ucinku 85 min s hornim
a dolnim kvartilem 70 a 90 minut. Znamena to, Ze pou-
ze u 50 % starSich zen byla délka klinického ucinku
mezi 70 a 90 minutami.

Rezidualni blok je jednou ze zavaznych komplikaci
nespravného podavani NMBAs a jeho vyskyt je stale

Obr. 4. Interval do pIného zotaveni po podani 0,6 mg . kg-! roku-
ronia (= interval od intraven6zniho podani ROC do spontanniho
zotaveni TOF-ratio na hodnotu nejméné 0,9)

Median, hodnoty v % udavaji prodlouzeni doby do plného zotave-
ni v dané skupiné ve srovnani se skupinou mlad$ich muzd.

M = muzi, Z = zeny, mladsi = 2040 let, starsi 60-75 let véku

vysoky [14]. Tato skute€nost ma dulezité klinické du-
sledky a méa nékolik pficin.

V disledku vysoké variability efektu nelze délku
ucinku NMBAs presné predpovédét [15].

Dlouhy interval od podani relaxancia s inter-
mediarni délkou ucinku nezarucuje adekvatni zotave-
ni z 4cinku NMBA [16].

Neexistuje klinicky test, kterym by bylo mozné po-
operac¢ni rezidualni kurarizaci (PORC) spolehlivé de-
tekovat a bez monitorovani hloubky bloku nelze na
konci anestezie vyloucit pfetrvavani u¢inku NMBA
[17-19].

I mélky rezidudlni blok zhorSuje koordinaci svalstva
hltanu a snizuje citlivost karotickych chemoreceptord
na nedostatek kysliku. Nemocny je pak v pooperaénim
obdobi ohroZzen neschopnosti reagovat na hypoxii pro-
hloubenim ventilace [20], coz spoleéné s mikro-
aspiracemi muize zvySovat ¢etnost pooperacénich plic-
nich komplikaci [9, 21, 22].

Pohlavi

Souc¢asna medicina zalozena na dikazech (Evi-
dence-based medicine) stale Castéji poskytuje udaje
o rozdilech mezi pohlavimi ve farmakokinetice
a farmakodynamice anestetik a NMBAs [23, 24]. Ze-
ny jsou citlivéjsi k u€inku aminosteroidnich NMBA,
pravdépodobné v dlsledku odlisné farmakokinetiky
[4, 5]. Zenské t&lo obsahuje vy$si procento tukové tka-
né a niz8i procento svalové hmoty a vody; diisledkem
je mensi distribu¢ni objem pro ROC. Rovnéz biode-
gradace a eliminace ROC jsou ovlivnény pohlavim,
podobné jako aktivita jaternich mikrozomalnich enzy-
mu. U zen je snizena glomerularni filtrace a rendlni
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clearance (snizené vylu¢ovani ROC). Benzylizochino-
liny na rozdil od aminosteroid(i podléhaji Hofmannové
eliminaci, coz je chemicky proces zavisly na teploté
a pH. Tyto parametry jsou v organismu precizné kon-
trolovany, takze variabilita tohoto biodegrada¢niho
procesu neni vysoka. Uginek benzylisochinolin( tak
neni pohlavim ovlivnén [5].

V souhrnu: vyssi citlivost Zen k ROC je podminéna
odliSnou farmakokinetikou v disledku rozdilné stavby
téla.

Vék

Starnuti doprovazi velké mnozstvi fyziologickych
a patofyziologickych zmén, které ovlivriuji farmakoki-
netiku i farmakodynamiku IékG [6—8]. Nemocni pokro-
CilejSiho véku jsou Castéji a zavaznéji nemocni a trpi
¢etnymi pfidruzenymi chorobami (komorbidita). Jejich
fyzicky stav podle ASA je zpravidla hor§i nez
u mladych pacientl. Seniofi ¢asto uzivaji Iéky, které
sice dobfe kompenzuji pfidruzena onemocnéni (napf.
hypertenzni nemoc, ischemickou chorobu srdeéni €i
diabetes mellitus), ale mohou byt zdrojem zavaznych
interakci. PFi preskripci I€k{ seniordm neni vzacna po-
lypragmazie, ktera riziko 1ékovych interakci dale zvy-
Suje a muze byt dokonce spojena s iatrogennim po-
Skozenim nemocného.

Stavba a slozeni télesnych tkani se s vékem méni
spole¢né s organovymi funkcemi, pfedevSim jaternimi
a ledvinnymi. Rozsah a néastup téchto zmén je varia-
bilni a pravdépodobné zavisi vice na biologickém nez
kalendarnim véku. Ve stafi se s poklesem celkové té-
lesné vody snizuje objem centralniho kompartmentu,
takze vrcholova plazmaticka hladina po podani jedno-
tlivé davky ROC je vySsi. Libova télesna hmotnost
(LBW, lean body weight) je sniZzena. Vy83i obsah tuko-
vé tkané u seniorl mlze v této vékové skupiné poten-
cialné prodlouzit délku klinického u¢inku ROC i interval
do pIného zotaveni.

Ve stafi se sice méni i vlastnosti nervosvalové sy-
napse (napf. pokles motorickych jednotek, proliferace
extrajunkénich receptord, snizeni mnozstvi uvolfiova-
ného acetylcholinu) [25], ale tyto zmény pravdépodob-
né nemaji vliv na rozdil ve farmakodynamice mladSich
a seniorll. ED95 rokuronia je podobna u starSich
(0,4 mg . kg'") i mladS$ich nemocnych (0,5 mg . kg')
[26] a pokud je u starSich nemocnych dosazeno stej-
né plazmatické hladiny ROC jako u mladych, hloubka
bloku je podobna [25].

V souhrnu: k zakladnim faktor(im, které meéni citli-
vost k ROC ve stafi, patfi snizena vazba na bilkoviny,
zmeény ve slozeni téla (svaly/tuk/voda), metabolismus
a eliminace ROC (jaterni, renalni funkce) [27].

Studie ma omezeni. Z logistickych dtvodu byla na-
vrzena jako observaéni a nezaslepena. Anestezii ve-
dl vzdy stejny anesteziolog (M. A.). Snahou bylo pou-
zit totozny postup u vSech nemocnych. Protokol byl
stanoven velmi rigorézné, proto bylo z divodu jeho po-
ruseni v prabéhu studie vyfazeno velké mnozstvi ne-
mocnych (viz obr. 1).

K méfeni hloubky bloku jsme pouzili standardizo-

vanou techniku méfeni [5]. Upfednostnili jsme elekt-
romyografické vyhodnoceni svalové odpovédi pred ak-
celerometrii, protoze prvni z téchto metod je odolnéj-
8i k pohybovym artefaktim. U v§ech nemocnych jsme
pouzili totalni intraven6zni anestezii v rezimu pocita-
¢em fizené TCI s identickymi cilovymi plazmatickymi
hladinami anestetika (propofol) a opioidu (sufentanil).
Nepodavali jsme volatilni anestetika, abychom vylou-
¢ili jejich vliv na hloubku relaxace. Sledovali jsme re-
lativné zdravé nemocné (pfevazné ASA klasifikace 1
nebo 2). Ziskané vysledky proto nelze automaticky
pfenaset na pacienty anestezované odliSnym zp(iso-
bem (napf. inhalaéni anestezie) nebo na nemocné ji-
nych ASA kategorii.

V soucasnosti patfi ROC k nej¢astéji pouzivanym
intermediarnim NMBAs. Obliba ROC pravdépodobné
jesté vzroste s SirSi dostupnosti sugammadexu. Su-
gammadex jako SRBA (selective relaxant-binding
agent) antagonizuje ucinek rokuronia a vekuronia en-
kapsulaci [28]. Tento mechanismus nezavisi na enzy-
mech a z farmakologického pohledu je vyhodngjsi nez
reverze pomoci inhibitoru cholinesterazy (neostigmin)
[2, 29, 30]. Na rozdil od neostigminu je vSak sugam-
madex mnohondasobné drazsi [31]. Tato fakta vytvare-
ji racionalni podklad pro hlubokou znalost farmakody-
namiky ROC.

Zavér

—_

. Uginek ROC je vyrazné ovlivnén pohlavim a vékem.
2. U Zen je nastup ucinku rychlejsi, délka klinického
trvani a interval do plného zotaveni z bloku jsou del-
§i nez u muzd. Tyto rozdily jsou dale potencovany
stafim.
3. Vyrazna interindividualni variabilita v u¢inku ROC
a soucasné nemoznost presné urcit hloubku bloku
klinickym vy$etfenim jsou diivodem pro doporuce-
ni peropera¢né monitorovat nervosvalovy pfenos
[32].
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