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PUVODNI PRACE

Vyskyt pooperacni rezidualni kurarizace na dospavacim
pokoji — cisatrakurium vs rokuronium: prospektivni studie

Adamus M., Koutna J., Zaékova D.

Klinika anesteziologie a resuscitace, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého, Olomouc

Souhrn

Cil studie: Stanoveni incidence pooperaéni rezidualni kurarizace na dospavacim pokoji po aplikaci cisatra-
kuria nebo rokuronia.

Typ studie: Klinicka, prospektivni, kontrolovana studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace univerzitni nemocnice.

Material a metoda: VySetrovali jsme rezidudlni blok u 790 nemocnych po celkové anestezii se svalovou
relaxaci cisatrakuriem (CIS, n = 384) a rokuroniem (ROC, n = 406) bez peroperacniho monitorovani relaxa-
ce. Pri pfijezdu na dospavaci pokoj jsme vySetfili nervosvalovy prenos — stimulace loketniho nervu v rezi-
mu TOF (train-of-four) proudem submaximalni intenzity (30 mA), akcelerometrické vyhodnoceni evokova-
né svalové odpovédi pfFistrojem TOF-Watch® SX (Organon). Pooperaéni rezidualni kurarizace byla defino-
vana jako TOF-ratio < 0,90, rozdily byly porovnany na pétiprocentni hladiné vyznamnosti (p < 0,05).
Vysledky: PORC jsme prokazali u 24,5 % nemocnych ve skupiné CIS a 32,0 % ve skupiné ROC. Ve srovna-
ni se skupinou pacientl s adekvatnim zotavenim tito nemocni dostali peroperacné vyssi davku relaxancia,
byli ¢astéji anestezovani méné zkuSenym anesteziologem, mezi posledni aplikaci relaxancia a predanim na
dospavaci pokoj u nich uplynul kratsi éas, po operaci byli vice podchlazeni a peroperacné dostali v pri-
méru méné neostigminu (p < 0,05).

Zavér: Vyskyt PORC je nepfijatelné vysoky i po aplikaci latek s intermediarni délkou ucinku (cisatrakuri-
um, rokuronium). Pokud relaxaci peroperacné nemonitorujeme, doporucujeme rutinni dekurarizaci neo-
stigminem.

Klicova slova: pooperacni rezidudlni kurarizace — cisatrakurium — rokuronium — TOF-ratio — dospavaci
pokoj

Abstract

Incidence of postoperative residual curarization following cisatracurium and rocuronium-indu-
ced neuromuscular block: a prospective study

Objective: To assess the incidence of postoperative residual curarization following cisatracurium and
rocuronium-induced neuromuscular block.

Design: Clinical, prospective, controlled study.

Setting: Department of Anaesthesiology and Intensive Care Medicine, University Hospital,

Materials and methods: We investigated residual curarization after general anaesthesia with either cisatra-
curium (CIS, n = 384) or rocuronium (ROC, n = 406) induced neuromuscular blockade without peroperative
neuromuscular blockade monitoring in 790 patients. On admission to the recovery room we performed
submaximal stimulation of the ulnar nerve (30 mA) and quantified the evoked muscle response with acce-
lerometry (TOF-Watch® SX, Organon). The postoperative residual curarization was defined as TOF-ratio <
0.90, p < 0.05 was considered significant.

Results: Postoperative residual curarization could be demonstrated in 24.5 % (CIS group) and 32.0 % (ROC
group), respectively. Compared to the group with adequate neuromuscular recovery, the patients with resi-
dual blockade received a larger relaxant dose, were anaesthetised by a less experienced anaesthetist,
a shorter time had elapsed since the last relaxant dose, their core temperature was lower and on average,
they received less neostigmine at the end of anaesthesia (p < 0.05).

Conclusion: The incidence of postoperative residual curarization remains a problem even following inter-
mediate-acting neuromuscular blockers (cisatracurium, rocuronium). We suggest reversing the residual
block after cisatracurium or rocuronium routinely, especially in the absence of perioperative neuromuscu-
lar monitoring.

Keywords: postoperative residual curarization — cisatracurium — rocuronium — TOF-ratio — postanaesthe-
sia care unit
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Uvod

Pooperaéni rezidudini kurarizace (PORC, post-
operative residual curarization) patfi k ¢astym kom-
plikacim nervosvalové blokady v anesteziologii [1, 2,
3, 4, 5, 6]. Timto pojmem oznaCujeme pretrvavani
svalové relaxace po ukonéeni celkové anestezie, kdy
se svalova sila neobnovi na pfedoperacéni uroven [1,
2]. Nemocny si tento stav nemusi uvédomovat, pfi
nouzi, nemlze pohybovat koncetinami a ¢asto ma
diplopii z obrny okohybnych svald. Vyraznou PORC
mUize anesteziolog prokazat klinickymi testy (schop-
nost nemocného zvednout a udrzet hlavu nebo dolni
koncetinu nad podlozkou po dobu 5 s, silny a staly
stisk ruky po dobu 5 s, vydatna a neménna sila sku-
su), mél¢i stupné bloku vSak detekci pfi klinickém
vySetfeni unikaji [1]. Pravé ty v8ak mohou zvysit mor-
biditu operovanych nemocnych v dusledku plicnich
komplikaci [7].

Ve studii jsme sledovali vyskyt PORC po celkové
anestezii se svalovou relaxaci u nemocnych, ktefi
byli extubovani na operanim sale a poté predani
k dalSi péci na dospavaci pokoj (PACU, postanae-
sthesia care unit).

Metodika

Po schvéleni Etickou komisi FN a LF UP Olomouc
a ziskani informovaného souhlasu jsme na dospava-
cim pokoji centralnich opera¢nich sald FN Olomouc
prospektivné vySetfovali nervosvalovy pfenos (NMT,
neuromuscular transmission) a stupen pfipadné
PORC u v8ech nemocnych, ktefi v pribéhu Sesti
mésicl roku 2005 a 2006 podstoupili planovany ope-
racni vykon v celkové anestezii se svalovou relaxaci.
Premedikace, volba anestezie, vybér i mnozstvi
peroperacné podanych latek byly ponechany plné
v kompetenci pfislusného anesteziologa. Ten o probi-
hajici studii umysIné nebyl informovan, aby neménil
svUj obvykly zplsob anestezie ani indikaci podavani
farmakologické dekurarizace. Nemocni hospitalizova-
ni poopera¢né na dospavacim pokoji byli oSetfovani
podle zavedenych pravidel véetné zplsobu analgeti-
zace.

Bezprostfedné po pfijezdu na dospavaci pokoj
jsme u kazdého nemocného zméfili digitalné téles-
nou teplotu (tympanickou a kozni) a standardizova-
nou metodikou vySetfili nervosvalovy prenos [TOF-
-Watch SX® (Organon), submaximalni stimulace
(30 mA) loketniho nervu, akcelerometrické vyhodno-
ceni TOF-ratio na m. adductor pollicis]. Do tohoto
okamziku osoba, ktera provadéla na dospavacim
pokoji méfeni NMT, nevédéla, jaké kurarimimetikum
(NMB, neuromuscular blocker) nemocny béhem ane-
stezie dostal (zaslepeni).
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Po zjisténi TOF-ratio jsme nemocné rozdélili podle
podaného relaxancia. Skupinu CIS tvofili nemocni re-
laxovani cisatrakuriem (Nimbex™, GlaxoSmithKline),
ve skupiné ROC bylo podano rokuronium (Esme-
ron®, Organon) a ve skupiné ATR atrakurium (Tracri-
um™, GlaxoSmithKline). V kazdé skupiné jsme iden-
tifikovali nemocné bez rezidualniho bloku (TOF-ratio
nejméné 0,90) a nemocné se zbytkovou relaxaci
(TOF-ratio pod 0,90). Nemocnym se zjisténou PORC
jsem podali intraven6zné dekurarizaci — neostigmin
(Syntostigmin, Hoechst-Biotika) 0,04 mg . kg-! spo-
le€né s atropinem (Atropin, Hoechst-Biotika)
0,015 mg . kg-1. Kontrolni méfeni NMT jsme u téchto
nemocnych provedli 15 minut po aplikaci dekurariza-
ce. U kazdého nemocného jsme zaznamenali nasle-
dujici udaje:

1. Z anesteziologického dotazniku jsme zjistili demo-
graficka data nemocnych — pohlavi, vék, hmotnost,
vySku, klasifikaci podle ASA a vypocitali BMI
(body mass index, [8]) a BSA (télesny povrch, [8]).

2. Z anesteziologického zaznamu jsme zaznamenali
typ anestezie. Poznamenali jsme si, zda anestezii
vedl |ékaf se specializaci I. nebo Il. stupné, popf.
lékar bez atestace. Podrobné jsme zachytili udaje
se vztahem ke svalové relaxaci — pouzité kurarimi-
metikum, velikost a naCasovani davky pro intuba-
ci, velikost a nac¢asovani pfipadnych doplfiujicich
davek, celkovou davku kurarimimetika, mnozstvi
kurarimimetika pfepoctené na télesnou hmotnost,
frekvenci, mnozstvi a ¢as pfipadné aplikace neos-
tigminu. Sledované ¢asové udaje zahrnovaly délku
anestezie a interval mezi posledni aplikaci kurari-
mimetika a inicialnim méfenim NMT na PACU.

3. Parametry mérené na PACU obsahovaly hodnoty
TOF-ratio ziskané pfi vstupnim a pfipadnych kon-
trolnich mérenich, teplotu bubinku a klGize v misté
méfeni.

Statisticka analyza

Ke zpracovani dat a prezentaci vysledkll jsme
pouzili statistické softwarové baliky InStat 3.06
a Prism 4.03 (GraphPad Software Inc., San Diego,
California, USA, www.graphpad.com). Nemocni byli
rozfazeni do skupin podle peroperaéné podaného
kurarimimetika, v kazdé skupiné jsme pak identifiko-
vali pfi pfijezdu na dospavaci pokoj nemocné s ade-
kvatni (TOF-ratio > 0,90, soubor A) a nedostate¢nou
(TOF-ratio < 0,90, soubor NON-A) dekurarizaci. Tak-
to ziskana data jsme nejprve analyzovali, zda
respektuji normalni rozlozeni (Kolmogoroviv-Smir-
novovlv test). Podle toho jsme pouzili k jejich srovna-
ni bud parametricky (Studentdv t-test), nebo nepara-
metricky test (Manntv-Whitneylv). Kategorické uda-
je jsme rovnéz porovnali pfislusnym testem (Fisher(v
test, chi-kvadrat). Vysledky jsou uvedeny ve formatu
primér (smérodatnd odchylka) nebo jako pocty
oddélené lomitky. Za statisticky vyznamnou jsme
povazovali hodnotu p < 0,05.
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Vysledky

Béhem Sesti mésicu roku 2005 a 2006 bylo na
dospavacim pokoji hospitalizovano 810 nemocnych,
ktefi podstoupili opera¢ni vykon v celkové anestezii
se svalovou relaxaci. U dvaceti nemocnych bylo ke
svalovému uvolnéni pouzito atrakurium (Tracrium™,
GlaxoSmithKline), tito nemocni nebyli vzhledem
k malému poctu do sestavy zahrnuti. Hodnoceny
soubor tak tvofilo 790 nemocnych, jimz bylo perope-
racné podano cisatrakurium (n = 384) nebo rokuroni-
um (n = 406).

U v8ech nemocnych byla pouzita doplfiovana ane-
stezie. K indukci byl pouZzit nej¢astéji propofol, méné
Casto thiopental nebo etomidat. Anestezii jsme vedli
vétSinou sevofluranem nebo izofluranem ve smési
s oxidem dusnym nebo vzduchem, analgeticka sloz-
ka byla zajisténa podanim sufentanilu nebo alfentani-
lu. Nedepolarizujici kurarimimetikum bylo pouzito jak
k usnadnéni trachealni intubace, tak k pfipadnému
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prodlouzeni nervosvalového bloku béhem operacéni-
ho vykonu. Hloubku svalové relaxace posuzoval pfi-
slusny anesteziolog pouze na zakladé klinickych kri-
térii a extubaci provedl na konci anestezie na operac-
nim sale v okamziku, kdy povazoval dekurarizaci
(spontanni nebo farmakologickou) za dostate¢nou.
Béhem studie jsme nezaznamenali nezadouci u¢in-
ky, které by mély vztah k anestezii nebo méreni NMT.
Demografické udaje nemocnych shrnuje tabulka 1.
Nedostate¢né zotaveni z ucinku relaxancii jsme na
dospavacim pokaoiji zjistili u 94 nemocnych ve skupiné
CIS (24,5 %) a 130 nemocnych ve skupiné ROC
(32,0 %). Celkovy vyskyt PORC tak ¢&inil 28,4 %.
Nedostate¢nd dekurarizace byla ¢astéjSi u obéznich
nemocnych. Nemocni s PORC byli ¢astéji anestezo-
vani méné zkusenym anesteziologem, pfi pfijezdu na
dospavaci pokoj méli niz8i centralni teplotu a béhem
operace dostali vétsi mnozstvi kurarimimetika. Inter-
val mezi posledni aplikaci CIS nebo ROC a pfijez-
dem na dospéavaci pokoj (a tim i méfenim TOF-ratio)
byl kratSi v obou skupinach NON-A. Nemocni bez

Tabulka 1. Demografické udaje nemocnych s adekvatnim (A) vs nedostatenym (NON-A) zotavenim z G¢inku kurarimimetik

CIS ROC

A NON-A A NON-A
Pocet nemocnych [n] 290 94 276 130
Pohlavi [M/Z] 140/150 43/51 137/139 60/70
Vék [roky] 51,2 (13,3) 48,2 (14,4) 50,4 (13,0) 50,5 (13,2)
Télesna hmotnost [kg] 75,3 (11,4) 77,3 (11,9) 75,2 (10,0) 76,9 (10,1)
Vyska [cm] 172,4 (9,1) 171,5 (8,7) 170,3 (8,0) 169,9 (8,0)
BMI [kg . m=2] 25,39 (3,57) 26,25 (3,27)* 25,94 (3,03) 26,81 (2,92)**
BSA [m2] 1,89 (0,17) 1,91 (0,18) 1,88 (0,16) 1,91 (0,16)
ASA Klasifikace [I/11/111] 71/200/19 28/59/7 80/181/15 43/79/8

Data jsou ve formatu prameér (SD) nebo pocéty oddélené lomitkem.
CIS = cisatrakurium, ROC = rokuronium
*p < 0,05 vs CIS-A, **p < 0,05 vs ROC-A

Tabulka 2. Klinické udaje nemocnych s adekvatnim (A) vs nedostateénym (NON-A) zotavenim z Uc€inku kurarimimetik

CIS ROC
Podil pacientd s PORC 94/384 = 24,5 % 130/406 = 32,0 %%
A NON-A A NON-A

(n = 290) (n=94) (n = 276) (n=130)
Kvalifikace anesteziologa
[pocet atestaci 0/1/2] 112/74/104 58/20/16* 120/86/70 74/35/21**
Délka anestezie [min] 81,3 (32,5) 83,3 (34,1) 80,5 (31,6) 82,5 (32,6)
Teplota bubinku [°C] 35,9 (0,6) 35,6 (0,6)* 36,0 (0,6) 35,6 (0,6)**
Kozni teplota [°C] 32,8 (1,4) 32,8 (1,6) 32,8 (1,2) 32,7 (1,2)
Celkova davka NMB [mg] 10,7 (4,3) 13,1 (5,0)* 39,2 (14,7) 47,6 (15,6)**
Relativni davka NMB [mg . kg-'] 0,14 (0,06) 0,17 (0,08)* 0,53 (0,22) 0,63 (0,22)**
Pocet doplrfiujicich
davek NMB [0/1/2] 208/78/4 67/24/3 202/68/6 89/36/5
Cas mezi posledni aplikaci NMB
a méfenim TOF-ratio [min] 64,8 (25,8) 57,8 (29,4)* 62,2 (26,7) 55,7 (25,4)**
Podéani neostigminu
na opera¢nim sale [ANO/NE] 211/79 41/53* 160/116 50/80**
Mnozstvi neostigminu podané
na operacnim sale [mg] 0,64 (0,54) 0,44 (0,58)* 0,69 (0,64) 0,35 (0,52)**

CIS = cisatrakurium, ROC = rokuronium
Data jsou ve formatu pramér (SD) nebo pocty oddélené lomitkem.
$p < 0,05 vs ROC, *p < 0,05 vs CIS-A, **p < 0,05 vs ROC-A
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prokazatelné PORC dostali na operaénim sale vice
neostigminu — tabulka 2. Nemocnym s PORC jsme
na PACU podali neostigmin (0,04 mg . kg-1). Kontrol-
ni méfeni NMT provedené u nich po 15 minutach
nasledné vzdy prokazalo adekvatni zotaveni z ner-
vosvalového bloku (TOF-ratio > 0,90).

Diskuse

Pred vice nez Ctvrt stoletim Viby-Mogensen zve-
fejnil alarmuijici Udaj z kodanské univerzitni nemocni-
ce [9]. Podle néj 42 % nemocnych pfedavanych ze
sélu na pooperacéni pokoj vykazovalo zavazny stupen
PORC (TOF-ratio pod 0,70) a 24 % nebylo schopno
udrzet hlavu nad polozkou po dobu 5 s. Tyto udaje
byly pozdéji provedenymi studiemi v jinych zemich
potvrzeny [10, 11, 12]. Zaroven vSak prokazaly, Zze na
rozdil od pankuronia (dlouhodobé ucinna latka) po-
uziti kurarimimetik s intermediarni délkou Uc&inku
(atrakurium, vekuronium) snizilo vyskyt PORC pod
10 %. Tato skute€nost, spole¢né s pozdéjsim zjisté-
nim, Ze rezidualni blok pfedstavuje redlnou hrozbu
pro nemocného [7], vedla k postupnému ustupu od
pouzivani dlouhodobé Gc€innych kurarimimetik. Mno-
ho anesteziologll tim povazovalo problém s PORC za
vyfeSeny. Tento nazor, spolecné s roz8ifenym miné-
nim, ze PORC je virtualni problém, ktery se nas nety-
ka, byly hlavni motivaci pro tuto studii.

Neni pochyb o tom, ze Cetnost i zavaznost PORC
poklesla s SirSim pouzivanim intermediarnich latek.
Recentni studie [4, 5, 6, 13, 14] vSak dokumentu;ji sta-
le vysoky vyskyt PORC i pfes aplikaci relaxancii
s intermediarni délkou Uc€inku. Zajisté to souvisi i s fak-
tem, ze bylo zpfisnéno kritérium dostate¢né dekurari-
zace [15, 16, 17]. Podle néj by TOF-ratio na konci ane-
stezie mélo presahnout 0,90. Pfi nizSich hodnotach
totiz dochazi ke snizeni reaktivity chemoreceptorli na
hypoxii a dyskoordinaci sval( hitanu a horniho jicnu
s naslednymi mikroaspiracemi. Ty maji za nasledek
zvySeni vyskytu pooperacénich plicnich komplikaci,
a tim i narGst morbidity operovanych nemocnych [7].

VétSina nasich anesteziologickych pracovist poda-
va neostigmin podle klinického stavu nemocného na
konci operace [18]. Opakované vSak bylo prokazano
(a vysledky této studie to potvrzuji), Zze mnohdy ani
zavazny stupen PORC neni mozné odhalit pomoci
klinického vySetfeni nemocného [19, 20]. Pokud
nemame k dispozici pfistroj pro vyhodnoceni hloubky
svalové relaxace, je vhodné na konci anestezie i po
aplikaci intermediarnich latek vzdy zvazit farmakolo-
gickou dekurarizaci [21]. Standardni doporucena
davka neostigminu (0,04 mg . kg-1), podana spole¢né
s parasympatolytikem (atropin 0,015 mg . kg1, popf.
glykopyrolat 0,2-0,4 mg), ma promptni efekt a v tom-
to mnozstvi nezvysi incidenci PONV (postoperative
nausea and vomiting) [22, 23], ani neohrozi pevnost
stfevni anastomézy zvySenim motility. Pokud se
chceme na konci anestezie se svalovou relaxaci apli-
kaci neostigminu vyhnout, napf. u astmatiki nebo
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kardialné limitovanych nemocnych, nutnost perope-
ra¢niho monitorovani nervosvalového prenosu se
stava zvlasté naléhavou.

Vyskyt PORC byl v naSem souboru niz&i po poda-
ni CIS nez ROC (p < 0,05). Z tohoto pohledu bylo
cisatrakurium bezpecnéjsi latkou, ale i po jeho aplika-
ci byla incidence rezidualni blokady nepfijatelné
vysoka (24,5 %). NaSe studie tak potvrzuje potfebu
adekvatné antagonizovat ucinek obou zkoumanych
kurarimimetik, a to i pfesto, Ze patfi k latkdm s inter-
mediarni délkou ucinku.

Zavér

Vyskyt rezidualni blokady je vysoky i po podani
kurarimimetik s intermediarni délkou Ucinku (cisatra-
kurium 24,5 %, rokuronium 32,0 %).

Pokud je dostupny pfistroj pro méfeni nervosvalo-
vého pfenosu, je vhodné ho pouzit vzdy pfi aplikaci
nedepolarizujiciho kurarimimetika. Podle Sorgenfreia
et al. [24] opomenuti méfit hloubku nervosvalového
bloku (obzvlasté mame-li k dispozici pfistrojové vyba-
veni) pfedstavuje v tomto pfipadé substandardni péci
a hrani¢i s postupem non lege artis.

Pokud nemame pfistroj pro vyhodnoceni hloubky
svalove relaxace, je vhodné zvazit na konci anestezie
farmakologickou dekurarizaci i po aplikaci intermediar-
nich latek. Standardni doporu¢ené mnozstvi predsta-
vuje neostigmin 0,04 mg . kg1, spole¢né s atropinem
(0,015 mg . kg'"), popf. glykopyrolatem 0,2—0,4 mg.

Kurarimimetika je nutné podavat uvazené. Pfi vol-
bé jejich davky a naCasovani musime vzdy zvazit
pomér mezi prospéchem (zlepSenim operacnich
podminek) a rizikem (PORC). Kurarimimetikum by
mélo u€init nemozné moznym, ne obtizné snadnym.

Pfi anestezii je nezbytné pecovat o tepelnou poho-
du nemocného a peclivé zvazovat velikost davky
zvlasté u obéznich nemocnych.
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