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PUVODNI PRACE

Predpovéd délky klinického uc€inku rokuronia pomoci
davky a rychlosti nastupu uc¢inku — prospektivni studie

Adamus M.1, Adamus P.2, Bélohlavek R.3, Vujéikova M.1, Janaskova E.1

1Klinika anesteziologie a resuscitace, LF Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice, Olomouc
2Rapid System, s. r. 0., Olomouc
3Katedra informatiky, PfF Univerzity Palackého, Olomouc

Souhrn

Cil studie: Po podani rokuronia Ize predpovédét priimérnou délku klinického tuc¢inku pomoci aplikované
davky. V praci jsme se snazili ur€it, zda Ize tuto predikci zpfesnit pro konkrétniho nemocného zavedenim
rychlosti nastupu uéinku jako dalSi proménné.

Typ studie: Klinicka, prospektivni, randomizovana, kontrolovana studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace FN Olomouc.

Material a metoda: Po ziskani souhlasu etické komise a informovaného souhlasu bylo 350 nemocnych,
podstupujicich operacni vykon v totalni intravenézni anestezii s trachealni intubaci, nahodné rozdéleno do
7 skupin, které se lisily podanou davkou rokuronia (0,3-1,20 mg . kg-1). U kazdého nemocného jsme stano-
vili rychlost nastupu ucinku (95% deprese T4) a délku klinického ucinku do 25% zotaveni T;. Jednoduchou
a vicenasobnou linearni regresni analyzu jsme pouzili k predpovédi délky uc¢inku pomoci davky a/nebo
rychlosti nastupu tcinku. Hlavnim kritériem pfislusného modelu byla mocnina korela¢niho koeficientu (r2).
Vyhodnotili jsme potencialné uziteény efekt rliznych transformaci proménnych.

Vysledky: Klinicky u¢inek bylo mozno predpovédét presnéji pomoci davky (r2 = 0,64) nez podle rychlosti
lych proménnych (davka, nastup téinku) ve vicenasobné regresni analyze (r2 = 0,68). Dal$i zlepSeni pFines-
la logaritmicka transformace dat (r2 = 0,72).

Zaveér: Predpovéd délky klinického ucinku rokuronia lze zpresnit zohlednénim davky a rychlosti nastupu
uéinku ve srovnani s pouzitim davky (nebo nastupu uéinku) samostatné. Pfidani proménné odrazejici
odpovéd konkrétniho nemocného (nastup ucinku) tak zvysilo silu predpovédi klinického tcinku rokuronia.
Klicova slova: nervosvalova blokada — rokuronium — klinické trvani Gi¢inku — nastup uéinku — jednoducha
a vicenasobna linearni regresni analyza

Abstract

Duration of rocuronium-induced neuromuscular block predicted by its dose and onset time:
a prospective study

Objective: Following a bolus dose of rocuronium, the average duration of neuromuscular block until 25%
recovery (= clinical duration) can be predicted by the dose-duration relationship. In the present study we
investigated whether the predictive power could be improved by the addition of another independent vari-
able — onset time.

Design: Clinical, prospective, randomized, controlled study.

Settings: Department of Anaesthesiology and Intensive Care, University Hospital, Olomouc.

Materials and Methods: Following local ethics committee approval and obtaining informed consent, 350 pati-
ents scheduled for elective surgery under total intravenous anaesthesia with tracheal intubation were ran-
domized into 7 groups with different rocuronium doses administered (0.30; 0.45; 0.60; 0.75; 0.90; 1.05;
1.20 mg . kg1, respectively). For each consecutive patient the onset time for 95% depression of T, and cli-
nical duration until 25% recovery were determined. To predict clinical duration for different values of two
independent variables (dose and onset time), statistical analyses were performed by simple and multiple
linear regression (least-square method). The squared correlation coefficient (r2) was used as the primary
criterion for the evaluation of each model. In addition, the possible useful effect of different transformati-
ons of the variables was studied.

Results: The duration of action was better predicted by dose (r2 = 0.64) than by onset time (r2 = 0.59). The
predictability of clinical duration was improved by combining the two independent variables (dose and
onset time) in a multiple regression model (r2 = 0.68). The explanatory power was further increased when
using the logarithm of clinical duration as the dependent variable (r2 = 0.72).

Conclusion: The duration of rocuronium-induced neuromuscular block can be predicted more precisely by
the combined use of dose and onset time than by dose (or onset time) alone. The addition of an individu-
al response parameter, the onset time, improved the prediction of the duration of action.

Key words: neuromuscular block — rocuronium - clinical duration — onset time — simple and multiple linear
regression analysis
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Uvod

Po aplikaci jednotlivé davky rokuronia Ize primeér-
nou délku klinického efektu odhadnout ze zavislosti
ucinku na davce [1, 2]. Pro konkrétniho nemocného
je vSak tato prfedpovéd méné spolehliva v dusledku
obrovské interindividudlni variability citlivosti k u¢inku
kurarimimetik [3]. Ve studii jsme zjistovali, zda Ize pre-
dikci klinického ucinku zpfesnit, zahrneme-Ili do kal-
kulaci kromé velikosti podané davky dalSi promén-
nou, ktera odrazi citlivost nemocného k podanému
rokuroniu. Timto parametrem je rychlost nastupu
ucinku.

Material a metoda

Po schvaleni Etickou komisi LF Palackého univer-
zity v Olomouci a ziskani informovaného souhlasu
jsme vySetfovali 350 nemocnych podstupujicich pla-
novany operacni vykon s nutnosti trachealni intuba-
ce. VyluCovaci kritéria predstavovaly: ASA klasifikace
nemocného nad 3, vék pod 18 let, vysoka nadvaha
(BMI — body mass index — vy$si nez 30), uzivani 1ékd
ovliviujicich uginek kurarimimetik (antikonvulziva,
aminoglykozidy nebo polypeptidova antibiotika),
pfedpokladana obtizna intubace (skére podle Mal-
lampatiho 3 a vice) a pfitomnost komplikujicich one-
mocnéni ovliviujicich nervosvalovy pfenos (myopa-
tie).

Z anesteziologického dotazniku jsme zjistili demo-
graficka data nemocnych — pohlavi, vék, hmotnost,
vysku, klasifikaci podle ASA a vypocitali BMI (body
mass index) a BSA (body surface area, télesny
povrch) podle [4].

Anestezie

Po pfijezdu nemocného na operaéni sal jsme zalo-
zili zékladni monitorovani (kontinualné EKG a SpO,,
NIBP — neinvazivni TK — v pétiminutovych interva-
lech). Ke sledovani a zaznamu vsech funkci béhem
anestezie jsme pouzili pfistroj Datex-Ohmeda S/5™
Anaesthesia Monitor s pfisluSnymi moduly (EKG
kfivka, NIBP, pulzni oxymetrie, slozeni dechové smé-
si v inspiriu a na konci exspiria — O,, CO,, spiromet-
rie, teplota télesného jadra, kozni teplota, NMT — ner-
vosvalovy pfenos). BEhem opera¢niho vykonu jsme
dbali o tepelnou homeostazu pacientl tak, aby teplo-
ta v misté monitorovani NMT neklesla v prlbéhu
anestezie pod 34 °C a zmény vychozi hodnoty kozni
teploty nepresahly 1°C.

Pfed uvodem do anestezie jsme u nemocnych
zajistili nitrozilni vstup zavedenim periferni kanyly
velikosti 18 nebo 20 G a intravendzné podali preme-
dikaci — midazolam (Dormicum, F. Hoffmann-LaRo-
che, 0,05 mg . kg'') a sufentanil (Sufenta forte, Jans-
sen Pharmaceutica, 0,1 ug . kg1). Zahajili jsme poda-
vani kysliku obli¢ejovou maskou. U vSech nemoc-
nych jsme pouZzili totalni intravendzni anestezii v rezi-
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mu TCI (target controlled infusion) pomoci infuzniho
pristroje Base Primea® (Fresenius Vial). Timto zpU-
sobem jsme zabezpedili hypnotickou slozku aneste-
zie (propofol, Propofol Abbott, Abbott Laboratories)
a analgetickou slozku anestezie (sufentanil, Sufenta
forte, Janssen Pharmaceutica). Davkovaci zafizeni
Base Primea® bylo naprogramovano pro dosazeni
cilové plazmatické hladiny propofolu 2,0 ug . ml-t —
model podle Schnidera [5] a sufentanilu 1,8 ng . ml-1
— model podle Geptse [5]; tyto hodnoty byly nasledné
korigovany podle klinického stavu nemocnych béhem
anestezie.

Svalovou relaxaci jsme zajistili podanim rokuronia
(ROC, Esmeron®, Organon). Soubor nemocnych byl
pocitatem nahodné rozdélen do 7 stejné velkych sku-
pin (ROC 0,30 — ROC 0,45 — ROC 0,60 — ROC 0,75
— ROC 0,90 — ROC 1,05 — ROC 1,2), které se lisily
velikosti podané uvodni davky rokuronia (0,30 — 0,45
-0,60-0,75-0,90 - 1,05 - 1,20 mg . kg, tj. 1,0 —
1,5-2,0-2,5-3,0-3,5-4,0 x EDgg). Vypoctené
mnozstvi rokuronia jsme podali béhem 5 sekund do
rychle bézici infuze fyziologického roztoku. U kazdé-
ho nemocného jsme urcili rychlost nastupu ucinku (od
konce aplikace ROC do 95% deprese svalového zas-
kubu T,) Po dosazeni maximalni deprese T, jsme pro-
vedli trachealni intubaci a parametry umélé plicni ven-
tilace (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 po Uvodni davce ROC spontanni
zotaveni na 25 % svaloveé sily, a stanovili tak délku kli-
nického ucinku. Pokud to vyzadoval prabéh operace,
dalsi svalovou relaxaci jsme udrzovali doplfujicimi
davkami ROC (0,1 mg . kg).

Sufentanil jsme vysadili 20 minut pfed koncem
operace. Dekurarizaci (neostigmin, Syntostigmin,
Hoechst-Biotika, 0,04 mg . kg-') jsme podali po pfed-
chozi aplikaci parasympatolytika (atropin, Atropin,
Hoechst-Biotika, 0,015 mg . kg1), jestlize to bylo nut-
né podle hodnot méfeni NMT na konci anestezie.

Monitorovani nervosvalového prenosu (NMT)

V metodice monitorovani nervosvalového prenosu
jsme dodrzovali zasady GCRP — good clinical rese-
arch practice [6, 7]. K monitorovani jsme pouzili
modul NMT monitoru Datex-Ohmeda S/5™. Kalibra-
ci a stanoveni vychozich parametr( relaxace (supra-
maximalni impulz na n. ulnaris, elektromyograficka
odpovéd na m. adductor pollicis, TOF-ratio, Te)
jsme uskutec¢nili po indukci celkové anestezie, ale
jesté pred podanim rokuronia. VSechny relevantni
Udaje se vztahem k méfeni NMT (rychlost nastupu
95% ucinku, délka klinického ucinku do 25% zotave-
ni T,) byly bezdratové pfenasSeny systémem Relax
2005 [8] do pfenosného pocitace k dalSimu zpraco-
vani.

Statisticka podpora
Ke zpracovani dat a prezentaci vysledkll jsme
pouzili statistické softwarové baliky SPSS a Systat
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(SPSS for Windows v. 14.0, Systat SigmaStat for
Windows v. 3.5, Systat SigmaPlot for Windows
v. 9.01).

Podle charakteru a rozlozeni ziskanych demogra-
fickych udaji jsme porovnali skupiny analyzou roz-
ptylu pfi jednoduchém tfidéni (ANOVA) s post hoc
testem (metoda nejmensich ¢tvercl, post hoc test
podle Bonferroniho) nebo Kruskalovym-Wallisovym
testem. Kategorické udaje (distribuce podle pohlavi,
ASA Kklasifikace) jsme analyzovali pfesnym testem
podle Fishera nebo chi-kvadrat testem.

Jednoduchou a vicenasobnou linearni regresni
analyzu — LSD, metoda nejmensich ¢étvercu [9, 10] —
jsme pouzili k predikci klinického ucinku rokuronia
jako zavislé proménné. Nezavislé proménné predsta-
vovaly davka a rychlost nastupu uc€inku bud samo-
statn&, nebo v kombinaci. Jako rozhodujici ukazatel
pro posouzeni pfislusného modelu jsme pouZili moc-
ninu korela¢niho koeficientu (r2). Ovéfili jsme rovnéz

Tabulka 1. Demograficka charakteristika nemocnych

—o—

potencialni zlepSeni korelace pomoci transformace
dat (logaritmizace, umocnéni, odmocnéni, pfevrace-
na hodnota). Za statisticky vyznamnou jsme povazo-
vali hodnotu p < 0,01.

Vysledky

Skupiny nemocnych (ROC 0,3 — 1,20) se neliSily
v demografickych udajich (tab. 1). Délku klinického
UCinku bylo mozno prfesnéji odhadnout na zakladé
velikosti podané davky (r2 = 0,64, obr. 1, tab. 2) nez
z rychlosti nastupu jejiho Gc¢inku (r2 =0,59, obr. 2, tab.
2). Predikci pomoci rychlosti nastupu bylo mozno
zlepSit jeji logaritmickou transformaci. Pfesnost
odhadu (r2 = 0,62) se pak blizila hodnoté dosazené
pro aplikovanou davku (r2 = 0,64).

Nejspolehlivéjsi pfedpovédi klinického ucinku jsme

Skupina Pohlavi [M/Z] | Vé&k [roky] Vyska [cm] Hmotnost [kg]| BSA [m2] BMI [kg . m2]| ASA [1/2/3]
ROC 0,30 22/28 48,9 (15,6) 171,1 (7,9) 77,0 (14,2) 1,91 (0,21) 26,20 (3,70) | 15/29/6
ROC 0,45 24/26 48,5 (15,0) 170,2 (8,1) 77,9 (11,1) 1,92 (0,17) 26,83 (2,77) | 14/33/3
ROC 0,60 21/29 49,9 (12,6) 170,7 (7,9) 77,1 (12,2) 1,91 (0,19) 26,35 (3,12) | 16/26/8
ROC 0,75 26/24 47,8 (14,0) 172,7 (7,8) 77,0 (11,6) 1,92 (0,18) 25,77 (3,11) | 13/30/7
ROC 0,90 23/27 50,7 (12,2) 170,6 (8,8) 75,3 (8,2) 1,89 (0,14) 25,90 (2,52) | 16/27/7
ROC 1,05 25/25 49,8 (14,0) 169,9 (7,0) 74,6 (8,2) 1,87 (0,12) 25,88 (2,85) | 13/30/7
ROC 1,20 27/23 52,7 (10,7) 170,9 (8,0) 75,6 (10,2) 1,89 (0,16) 25,86 (3,25) | 10/33/7

Udaje jsou ve forméatu pramér (SD), nebo poéty oddélené lomitkem; n = 50 v kazdé skupin&; ROC — mnozstvi podaného rokuronia

v mg . kg

Tabulka 2. Predikce délky klinického uc€inku rokuronia pomoci podané davky a rychlosti nastupu uc¢inku

Pouzita statisticka metoda

jednoduché linearni regresni analyza

Zavisla proménna (y) clinical duration (min)

Nezavisla proménna (x) dose (mg . kg1)

Regresni rovnice:
clinical duration = (57,321 . dose) + 6,731 (2 = 0,64)

Pouzita statisticka metoda

jednoducha linearni regresni analyza

Zavisla proménna (y) clinical duration (min)

Nezavisla proménna (x) onset time (min)

Regresni rovnice:
clinical duration = 90,94 — (26,011 . onset time) (r2 = 0,59)

Pouzita statisticka metoda

jednoducha linearni regresni analyza

Zavisla proménna (y) clinical duration (min)

Nezavisla proménna (x) log [onset time (min)]

Ci

Regresni rovnice
inical duration = 66,784 — (101,914 . log onset time) (2 = 0,62)

Pouzita statisticka metoda

vicenasobna linearni regresni analyza

Zavisla proménna (y) clinical duration (min)

Nezavislé proménné (x;, x,) dose (mg . kg-1), onset time (min)

Regresni rovnice:

clinical duration = 39,849 + (37,249 . dose) — (11,399 . onset time) (2 = 0,68)

Pouzita statisticka metoda vicenésobna linearni regresni analyza

Zavisla proménna (y) log [clinical duration (min)]

Nezavislé proménné (x4, x,) dose (mg . kg-1), onset time (min)

Regresni rovnice:

log clinical duration = 1,712 + (0,281 . dose) — (0,173 . onset time) (2 = 0,72)

Uvedena pfislusna regresni rovnice, v zavorce mocnina korelaéniho koeficientu (r2); clinical duration — délka klinického ucinku (min);

onset time — rychlost nastupu uc¢inku (min); log — dekadicky logaritmus.
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Obr. 1. Zavislost délky klinického G¢inku (min) na podané davce
(mg.kg-1)

dosahli vicenasobnou regresni analyzou kombinace
davky a rychlosti nastupu jako nezavislych promén-
nych (r2 = 0,68). Tuto hodnotu bylo mozno dale zlep-
Sit pouzitim logaritmické transformace (r2 = 0,72).
Témeér 75 % variaci v délce trvani klinického uGcinku
tak bylo mozno vysvétlit, pokud jsme do vypoctl
zahrnuli sou¢asné obé nezavislé proménné (. veli-
kost podané davky a rychlost nastupu jejiho uc€inku).

Diskuse

Rychlost nastupu UcCinku je dulezitou vlastnosti
kurarimimetika. Tradi¢ni rozdéleni nedepolarizujicich
relaxancii podle délky uc¢inku na kratkodoba, interme-
diarni a dlouhodoba nezohledriuje rychlost nastupu
ucinku, takZe napf. nastup kratce pusobiciho mivaku-
ria se pfiliS nelisi od intermediarniho atrakuria nebo
vekuronia. Kombinaci obou kritérii (délka uginku,
rychlost nastupu) byla kategorie intermediarnich
latek rozdélena do dvou podskupin:

— relaxancia s intermediarnim nastupem Uucinku

(napf. vekuronium),

— relaxancia s rychlym nastupem ucinku (napf. roku-

ronium) [1].

K dosazeni rozdilného klinického efektu muze byt
rokuronium podano v rlizném mnozstvi [2]. Pfesnost
odhadu délky u¢inku pouze na zakladé podaného
mnozstvi je vSak omezena velkymi rozdily v citlivosti
nemocnych ke kurarimimetikim. Prokazali jsme, ze

Obr. 2. Zavislost délky klinického ucinku (min) na rychlosti nastu-
pu (min)

pfidani dalsiho nezavislého parametru, jimz je rych-

lost nastupu, zvySuje pfesnost pfedpovédi trvani kli-

nického ucinku. Faktory pro tuto pfedpovéd jsou

k dispozici nedlouho po Uvodu do celkové anestezie:

1. Velikost davky v prepoctu na télesnou hmotnost
zname jiz pfed uvodem.

2. Méfime-li lege artis nervosvalovy pfenos, druhy
parametr potfebny pro vypocet (ij. rychlost nastu-
pu uginku) je u rokuronia dostupny v naprosté vét-
§iné do tfeti minuty po podani.

Pokud pouzijeme k vypoctu naprogramovany kal-
kulator, tésné po aplikaci rokuronia, tak mizeme
s prijatelnou pfesnosti u vétSiny nemocnych urcit, jak
dlouhé bude chirurgické stadium svalové relaxace.
Mérfeni nervosvalového prenosu tésné po aplikaci
bolusové davky neni pfi kvantifikaci hloubky bloku
pfinosné (no response period). Pomoci naméfenych
Udaju tak nelze v tomto okamziku ani pfiblizné
odhadnout délku trvani svalové relaxace. Teprve pfi
postupném odeznivani blokady mizeme stupen rela-
xace vyjadfit pomoci rezimu PTC [11], svalova odpo-
véd na drazdéni nej¢astéji pouzivanym vzorcem TOF
(train-of-four) v8ak stale chybi (TOF-ratio je neméfi-
telné, TOF-count nulovy a T, = 0). AZ pfi dal§im zmél-
¢eni bloku se objevuje reakce na stimulaci TOF. Nej-
dfive Ize detekovat svalovou odpovéd na 1. impulz
v sérii TOF (T,), jeji obnoveni na 25 % vychozi hod-
noty pak odpovida ukonc¢eni klinického ucinku kurari-
mimetika.

Maximalni klinicky u€inek po podani 0,3 mg . kg
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rokuronia pfesahl u nejcitlivéjS§iho nemocného svou
délkou efekt u nejrezistentnéjdiho pacienta ve skupi-
né ROC 1,20 (viz obr. 1). Z tohoto prekryvu rozptyll
délky klinického efektu v obou krajnich skupinach
(ROC 0,3 a ROC 1,20) vyplyva, ze klinického u€inku
v délce kolem 40 minut bylo mozné v zavislosti na cit-
livosti nemocného dosahnout kteroukoli davkou roku-
ronia mezi 0,3 a 1,2 mg . kg-'.

Rychlost nastupu ucinku odrazi farmakodynamic-
kou citlivost nemocného ke kurarimimetiku. Ovliviuji
ji v8ak i jiné faktory, napf. vykonnost obé&hového
systému. Predikce klinického ucinku relaxancia tak
mize byt zhorSena u stavll se snizenym srde¢nim
vydejem nebo u poruch mistniho prokrveni [3]. Zna-
my je rovnéz vliv volatilnich anestetik, ktera plsobe-
ni kurarimimetik prohlubuiji. Tuto interakci jsme ve stu-
dii vylougili pouzitim totalni intravendzni anestezie.

JiZz dfive jsme prokazali obrovské rozdily v citlivos-
ti nemocnych k uéinku rokuronia [2] a sou¢asna stu-
die tento fakt potvrdila. Tato vysoka variabilita je viast-
ni pravdépodobné viem nedepolarizujicim kurarimi-
metikim.

Zaveéry

1. Pro bezpecnou aplikaci kurarimimetik je nutno
pocitat s obrovskymi interindividualnimi rozdily v cit-
livosti nemocnych.

2. Délku Klinického uginku rokuronia Ize pfedpové-
dét pfesnéji (r2 = 0,72) kombinaci dvou proménnych
(aplikovana davka, rychlost nastupu Uc¢inku) nez kaz-
dou z nich samostatné (r2 = 0,64, respektive 0,59).

3. Uvedena metodika umozrniuje pfesné popsat
Casovy pribéh klinického uc¢inku rokuronia u tfi ¢tvr-
tin nemocnych do tfi minut od aplikace.
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