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PUVODNI PRACE

Vliv véku na farmakodynamické vlastnosti cisatrakuria,
rokuronia a vekuronia u muzti béhem totalni
intravendzni anestezie — prospektivni studie

Adamus Milan

Klinika anesteziologie a resuscitace, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci

Souhrn

Cil studie: Srovnani farmakodynamiky cisatrakuria, rokuronia a vekuronia u mladych a starSich muzii béhem
totalni intravenézni anestezie.

Typ studie: Klinicka, prospektivni, kontrolovana, randomizovana.

Typ pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace fakultni nemocnice.

Material a metoda: Po schvaleni etickou komisi a informovaném souhlasu nemocnych jsme po tivodu do ane-
stezie podali 240 muzim dvou vékovych skupin (20-40, 60-75 let) ekvipotentni davku (2 x EDgs) cisatraku-
ria, rokuronia nebo vekuronia. Monitorovanim relaxace (TOF, stimulace n. ulnaris, elektromyograficka odpo-
véd m. adductor pollicis) jsme u kazdého nemocného stanovili rychlost nastupu ucinku pouzitého relaxan-
cia (do maximalni deprese T,), délku klinického trvani (do 25% zotaveni T,) a délku ucinku do pIného zota-
veni (dosazeni TOF-ratio > 0,9). Rozdily mezi skupinami mladSich a starSich nemocnych jsme pro kazdé re-
laxans porovnali prisluSnymi statistickymi testy (Mann-Whitney, Kruskal-Wallis).

Vysledky: Median rychlosti nastupu ucinku (v sekundach) cisatrakuria byl u mladsich muzii 205 vs 255*
u seniord, rokuronia 95 vs 133* a vekuronia 210 vs 250* (p < 0,001). Median délky klinického ucinku (v mi-
nutach) cisatrakuria byl u mladsich 44 vs 43,5* u seniori (p = 0,568), rokuronia 36 vs 58* a vekuronia 32 vs
60. Median délky ucinku do plného zotaveni (v minutach) cisatrakuria byl u mladsich muza 71 vs 77*
u seniort (p = 0,095), rokuronia 60 vs 103 a vekuronia 56 vs 92*.

Zavér: Nastup ucinku studovanych relaxancii je ve stari pomalejsi. Trvani klinického uc¢inku i doba do piné-
ho zotaveni jsou pro rokuronium a vekuronium delsi u seniort, délka tGéinku cisatrakuria na véku nezavisi.
Klicova slova: cisatrakurium — rokuronium — vekuronium — farmakodynamika — vék

Abstract

Influence of age on the pharmacodynamic parameters of cisatracurium, rocuronium and
vecuronium in males during total intravenous anaesthesia — a prospective study

Objective: To compare the pharmacodynamics of cisatracurium, rocuronium and vecuronium following
a single dose in young and elderly males during TIVA.

Design: Clinical, prospective, controlled, randomized study.

Setting: Department of Anaesthesiology, University Hospital.

Materials and methods: Following ethics committee approval and patients’ informed consent, 240 males of
two age groups (20—-40, 60-75 years) received cisatracurium, rocuronium or vecuronium (2xEDgs). For each
patient, neuromuscular monitoring (TOF, electromyography) determined the onset time (maximal T, depres-
sion), clinical duration (25% recovery of T;) and full recovery (TOF-ratio > 0.9). Mann-Whitney or Kruskal-Wal-
lis test were used to compare the differences between young and elderly patients.

Results: The median onset times (seconds) were 205 vs. 255* for cisatracurium, 95 vs. 133* for rocuronium
and 210 vs. 250* for vecuronium in the young and elderly patients, respectively (*p < 0.001). The median cli-
nical duration (minutes) was 44 vs. 43.5 (p = 0.568) for cisatracurium, 36 vs. 58* for rocuronium and 32 vs.
60* for vecuronium in the young and elderly patients, respectively. Finally, the median full recovery times (mi-
nutes) were 71 vs. 77 (p = 0.095) for cisatracurium, 60 vs. 103* for rocuronium and 56 vs. 92* for vecuroni-
um, in the young and elderly patients, respectively.

Conclusion:The onset was slower in the elderly. Both clinical duration and full recovery for rocuronium and
vecuronium were longer in the elderly whereas these parameters for cisatracurium were age-independent.
Keywords: pharmacodynamics — cisatracurium — rocuronium — vecuronium — age
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Uvod

Zavedeni svalovych relaxancii (NMBA, neuromus-
cular blocking agent) do klinické praxe bezpochyby
znamenalo obrovsky pokrok v anesteziologii. S vyu-
zitim NMBA mohou byt napf. operovani tézce nemoc-
ni, ¢asto pokrocilého véku a se zavaznymi kompliku-
jicimi onemocnénimi, u nichz by v minulosti bylo rizi-
ko hluboké anestezie (bez podani relaxancii) neumeér-
né vysoké. Podobné jako u vétsiny 1€kl vSak miize byt
ucinek NMBA u geriatrickych nemocnych zménén ve
srovnani s nemocnymi mladsiho véku.

Cilem této studie bylo porovnat farmakodynamické
parametry (rychlost nastupu, délku klinického Ucinku
a interval do plného zotaveni) modernich nedepolari-
zujicich  myorelaxancii  (cisatrakuria, rokuronia
a vekuronia) u mladych a starSich pacientd muzského
pohlavi.

Metoda

Po schvaleni Etickou komisi I1ékarské fakulty Uni-
verzity Palackého v Olomouci a ziskani informované-
ho souhlasu nemocnych jsme vySetfovali muze dvou
vékovych skupin (20—40 let a 60-75 let), ktefi byli in-
dikovani k planovanému opera¢nimu vykonu v celkové
anestezii s nutnosti svalové relaxace a trachealni in-
tubace.

VyluCovaci kritéria pfedstavovaly: ASA (American
Society of Anesthesiologists) klasifikace nemocného
nad Il, obezita (BMI — body mass index — vyS$§i nez
30 kg/m2), uzivani Iékl ovliviujicich ucinek relaxancii
(antikonvulziva, aminoglykosidy nebo polypeptidova
antibiotika), prfedpokladana obtizna intubace (skére
podle Mallampatiho nad Il) a pfitomnost komplikuji-
cich onemocnéni ovliviiujicich nervosvalovy pfenos
(myopatie).

Ze studie byli rovnéz vyfazeni nemocni, ktefi nepo-
depsali informovany souhlas a ti, u nichz se nepoda-
filo zabezpecit spolehlivé monitorovani nervosvalové-
ho prenosu.

Z hodnoceni délky klinického ucinku jsme vyfadili
nemocné, u nichz po podani tvodni davky NMBA ne-
klesla hodnota T4 pod 25 %.

Celkovou délku ucinku do plného zotaveni jsme ur-
¢ili pouze u téch nemocnych, u kterych pribéh ope-
racniho vykonu umoznil odeznéni blokady do Upiného
zotaveni.

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 ivodem do anestezie.

Po pfijezdu nemocného na operaéni sal jsme zalo-
zili zékladni monitorovani (kontinualné EKG a SpOs,,
NIBP (neinvazivni TK) v 5minutovych intervalech). Ke

——

sledovani a zaznamu v8ech funkci béhem anestezie
jsme pouzili pfistroj Datex-Ohmeda S/5™ Anaesthe-
sia Monitor s pFislusnymi moduly (EKG kfivka, NIBP,
pulzni oxymetrie, sloZzeni dechové smési v inspiriu
a na konci exspiria [O,, CO,], spirometrie, NMT [neu-
romuscular transmission, nervosvalovy pfenos]). Bé-
hem operaéniho vykonu jsme udrzovali teplotu v misté
monitorovani NMT nad 34 °C.

Pred uvodem do anestezie jsme u nemocnych za-
jistili nitrozilni vstup zavedenim periferni kanyly veli-
kosti 18 nebo 20 G na predlokti kontralateralnim
k méfeni relaxace. Po intraven6znim podani premedi-
kace — midazolam (Midazolam Synthon, Synthon BV,
0,05 mg . kg'?) a sufentanil (Sufenta® forte, Janssen
Pharmaceutica NV, 0,1 ug . kg-') jsme zahdjili podava-
ni kysliku obli¢ejovou maskou. U vS§ech nemocnych
jsme pouzili totalni intravendzni anestezii (TIVA, total
intravenous anaesthesia) v rezimu TCI (target control-
led infusion) pomoci infuzniho pfistroje Base Primea®
(Fresenius Vial). Timto zpUsobem jsme zabezpedili
hypnotickou (propofol, Propofol 1 % MCT/LCT ,Frese-
nius®, Fresenius Kabi) a analgetickou (sufentanil, Su-
fenta® forte, Janssen Pharmaceutica NV) slozku ane-
stezie. Davkovaci zafizeni Base Primea® bylo napro-
gramovano pro dosazeni cilové plazmatické hladiny
propofolu 3,0 ug . ml-' (model podle Schnidera [1])
a sufentanilu 1,8 ng . mI-! (model podle Geptse [1]);
tyto hodnoty byly nasledné korigovany podle klinické-
ho stavu (TK, P) nemocnych béhem anestezie.

Pomoci blokové randomizace pro dosazeni stejné
velikosti soubord byli nemocni obou vékovych katego-
rii rozdéleni do tfi podskupin, které se lisily podanym
svalovym relaxanciem (cisatrakurium [Nimbex™, Gla-
xoSmithKline] 0,1 mg . kg-!, rokuronium [Esmeron®,
BV Organon] 0,6 mg . kg-!, vekuronium [Norcuron®,
BV Organon] 0,08 mg . kg-1).

V textu jsou skupiny nemocnych obou vékovych
skupin (20—40 let a 60-75 let) ozna¢eny dolnimi inde-
xy (napf. ClS,q_49 = skupina nemocnych ve véku
20-40 let, kterym bylo podano cisatrakurium,
VECg,_75 = skupina nemocnych ve véku 60-75 let,
kterym bylo podano vekuronium).

Svalovou relaxaci jsme vzdy zajistili jednorazové
podanou bolusovou davkou nedepolarizujiciho NMBA
(2 x EDgg). Vypoctené mnozstvi relaxancia jsme poda-
libéhem 5 s do rychle bézici infuze fyziologického roz-
toku. Po dosazeni maximalni deprese T, (stanoveni
rychlosti nastupu u¢inku) jsme provedli trachealni in-
tubaci a parametry umélé plicni ventilace (smési
40 % kysliku a vzduchu) jsme nastavili v rezimu ,low-
-flow“k dosazeni hodnoty E;CO, mezi 4,7 az 5,0 kPa.
U kazdého nemocného jsme béhem anestezie umoz-
nili z avodni davky relaxancia spontanni zotaveni na
25 % T, (stanoveni délky klinického ucinku)
a k hodnoté TOF-ratio > 0,9 (stanoveni celkové délky
Gc¢inku do plného zotaveni). Pokud to vyzadoval pra-
béh operace, dali svalovou relaxaci jsme udrzovali
doplnujicimi davkami (top-ups) NMBA.

Sufentanil jsme vysadili 20 minut pfed koncem ope-
race. Dekurarizaci (neostigmin, Syntostigmin,
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Hoechst-Biotika, 0,04 mg . kg-!) jsme podali po pred-
chozi aplikaci parasympatolytika (atropin, Atropin,
Hoechst-Biotika, 0,015 mg . kg-1), jestlize to bylo nut-
né podle hodnot méfeni NMT na konci anestezie.

Monitorovani svalové relaxace

Metodika respektovala zasady GCRP (Good Clini-
cal Research Practice, Stockholmska revize [2]). Pou-
zili jsme modul NMT monitoru Datex-Ohmeda S/5™.
Pomoci vnitfniho algoritmu pfistroje jsme provedli ka-
libraci a stanoveni vychozich parametru relaxace (su-
pramaximalni stimulace n. ulnaris v rezimu TOF (tra-
-in-of-four) s opakovanim kazdych deset sekund, sle-
dovani elektromyografické odpovédi m. adductor pol-
licis s uréenim referencni hodnoty T4) po indukci cel-
kové anestezie, ale jeSté pred podanim NMBA.

V8echny relevantni Udaje se vztahem k méfeni
NMT (TOF-ratio, T4) byly bezdratové prenaseny po-
moci systému Relax 2005 [3] do pfenosného podcita-
¢e a ulozeny pro dalsi zpracovani. Farmakodynamic-
ké parametry jsme stanovili podle velikosti svalové od-
povédi na prvni ze ¢tyf impulzd (T4) v sekvenci TOF
(nastup a délka klinického u€inku) nebo pomoci TOF-
-ratio (celkovéa délka ucinku do plného zotaveni):
1. nastup ucinku (onset time [s]) — interval od za¢atku

——

intraven6zniho podani NMBA do 95% deprese T;.
Pokud po podani bolusové davky neklesla odpovéd
T4 pod 5 % vychozi hodnoty, nastup ucinku pfed-
stavoval ¢asovy Usek od zahjeni intravendzni apli-
kace do dosaZeni maximalni deprese prvniho ze tfi
po sobé jdoucich zaskubl stejné nebo stoupajici
amplitudy;

2. délka klinického ucinku (clinical duration [min]) —in-
terval od zahajeni aplikace relaxancia do 25% zo-
taveni T4. Pokud byla po Gvodni ddvce NMBA ma-
ximalni deprese Ty mensi nez 75 % (T4 nekleslo
pod 25 % vychozi hodnoty), nebylo mozné urcit dél-
ku klinického uc€inku a tito nemocni byli z daldiho
hodnoceni vyfazeni;

3. celkova délka ucinku do plného zotaveni (dosaze-
ni TOF-ratio > 0,9 [min]) — interval od za¢atku intra-
vendzniho podani NMBA do spontanniho zotaveni
TOF-ratio na hodnotu nejméné 0,9. Ze studie byl
vyfazeni nemocni, u nichz priilbéh operace neu-
moznil spontanni zotaveni z Uvodni davky.

Statisticka analyza

Pro statistickou analyzu jsme pouzili softwarovy ba-
lik InStat v. 3.10 a StatMate v. 1.01i (GraphPad Soft-
ware, USA, www.graphpad.com).

vhodni nemocni

20-40 let 60-75 let - ] .
(n = 120) (n=120) [ nemocni zafazeni do studie
CIS ROC VEC CIS ROC VEC .
(n=40)||(n = 10| (n = 20)[ | (n = 40)[[ (n = 40)[| (n = 40y~ randomizace
[ L 4}--n L 2}--n L 1}-{n L 2}-[n L o} t 3 | vyfazeni nemocni
_ _ _ _ _ n- (nestabilni m&feni NMT)
y y 4 . Y Y
CIS ROC VEC CIS ROC VEC . . xe
n=36)|n=39]|n=239 n=38)[|(n=40||n=37 analyza rychlosti nastupu Ucinku
Y Y v Y v v . . .
~ - - = - - vyfazeni nemocni
| n _ 3 | ........ | n _ 1 I ........ | n _ 4 | | n _ 2 |I n _ 0 II n _ 1 I (hodnota _I_1 neklesla pod 25 %)
. Y Y . Y Y
Cis | ROC || VEC CiS | ROC {} VEC | analyza délky Klinického G&inku
(n=33)||(n=37)||(n=35) (n=36)||(n=40)||(n=36)
E ¥ 5 ¥ v Y vyfazeni nemocni
I n=8 | -------- | n=9 I -------- |n = 12| |n = 10|~~----~-|n = 18|--~----~|n = 13| (nemoznost spontanniho
H v H v H H zotaveni na TOF-ratio nad 0,9)
C_/S R_OC V_EC C_IS | R_OC V_EC ------------ analyza celkoveé délky ucinku
(n=25)||(n=28)||(n=23) (n=26)||(n=22)||(n=23)

Obr. 1. Postupovy diagram — pocty vySetfovanych nemocnych v jednotlivych fazich studie a divody pro vyfazeni z hodnoceni CIS —
cisatrakurium, ROC — rokuronium, VEC — vekuronium, n — poet nemocnych, nastup u¢inku — interval od zaéatku intraven6zniho po-
dani NMBA do 95% deprese T4, délka klinického ucinku — interval od zahajeni aplikace NMBA do 25% zotaveni T4, celkova délka ucin-
ku — interval od zagatku intravenézniho podani NMBA do spontanniho zotaveni TOF-ratio na hodnotu nejméné 0,9
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Potfebnou velikost soubord jsme urcili statistickou
analyzou sily testu. Z idaju ziskanych v pilotni studii
(10 nemocnych) jsme pro porovnani délky klinického
ucinku rokuronia stanovili, Ze do kazdé skupiny bude
nutno zaradit nejméné 24 nemocnych (za klinicky re-
levantni jsme povazovali rozdil mezi prGmérnymi
hodnotami délky klinického u¢inku nejméné 10 min,
pfi smérodatné odchylce 12 min, sile testu 80 %
a 5% hladiné vyznamnosti). Ke srovnani demografic-
kych udaju a farmakodynamickych parametrd ne-
mocnych pfislusnych skupin (mlad$i vs starsi) jsme
pouzili parametrické (t-test, ANOVA) nebo nepara-
metrické testy (Mannlv-Whitney(v, Kruskaldv-Walli-
sliv). Vysledky jsou ve formatu primér a smérodatna
odchylka nebo median a rozmezi (min—max). Za
statisticky vyznamnou hodnotu jsme povazovali
p <0,05.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 240 nemocnych (120 ve
véku 20-40 let, 120 ve véku 60-75 let). Dvanact mu-
20 jsme vyradili, protoze se u nich nepodafrilo zalozit
spolehlivé monitorovani hloubky nervosvalové bloka-
dy. U 228 nemocnych jsme stanovili rychlost nastupu
ucinku, u 217 délku klinického u¢inku a u 147 celkovou

Tabulka 1. Demografické udaje nemocnych

délku ucinku do pIného zotaveni. Pocty vySetfovanych
nemocnych v jednotlivych fazich studie a davody pro
vyfazeni z hodnoceni zachycuje postupovy diagram
(obr. 1).

Prislusné skupiny nemocnych (20—40 vs 60-75 let),
kterym bylo podano stejné svalové relaxans, se kromé
véku nelisily v demografickych parametrech (tab. 1).

U v8ech nemocnych umoznilo jednorazové podani
nedepolarizujiciho relaxancia trachealni intubaci.

Primérna maximalni deprese T4 po podani jednora-
zové davky NMBA byla podobna ve vSech skupinach:
ClSy040 92,3 % (SD 11,3), ClSgp_75 95,6 % (9,2),
ROC5q_40 93,9 % (9,4), ROCgq_75 94,9 % (8,1), VECoq_49
92,2 % (10,7), VECgy_5 95,2 % (9,8), p = 0,143.

Srovnani farmakodynamickych parametr(i zachycu-
je tabulka 2 a grafy 1-3.

Nastup ucinku (udany jako median) vSech studova-
nych relaxancii byl rychlej§i u mladSich nemocnych:
ClS50_40 205 s vs ClISgp_75 255 s, p < 0,001; ROCyg_40
95 s vs ROCgo_75 132,5 s, p < 0,001; VECyq 4
210 s vs VECgy_75 250 s, p < 0,001.

Délka klinického ucinku (median) rokuronia
a vekuronia byla delSi u starSich nemocnych (ROCyq_4
36 min vs ROCgy_75 58 min, p < 0,001; VEC,q 4
32 min vs VECg_75 60 min, p < 0,001), u cisatrakuria
se obé vékové skupiny trvanim klinického u€inku neli-
Sily (CIS,q_49 44 min vs CISgq_75 43,5 min, p = 0,568).

CIS ROC VEC
20-40 let | 60-75 let p 20-40 let | 60-75 let p 20-40 let | 60-75 let p
n 40 40 40 40 40 40
Vék (roky) 31 66 29 64 31 67
(23-40) (60-75) < 0,001 (20-38) (60-75) < 0,001 (20-39) (61-75) < 0,001
Hmotnost (kg) 67,5 71 72,5 70,5 72 71
(41-101) (55-95) 0,363 (49-99) (35-90) 0,312 (49-93) (49-96) 0,935
Vyska (cm) 162,5 166,5 171 169,5 167 169
(142-190) | (156-187) 0,485 (154-197) | (151-183) 0,167 (149-186) | (155-182) 0,931
BMI (kg/m2) 25,29 26,08 24,65 25,07 24,98 25,25
(17,75-29,75) | (20,45-29,76) 0,361 (18,00-29,07) | (14,20-28,73) 0,780 (19,26-29,97)| (19,29-29,75) 0,927
Data jsou ve formatu median a rozmezi (min—max.)
n — poc¢et nemocnych, CIS — cisatrakurium, ROC — rokuronium, VEC — vekuronium, BMI — body mass index
Tabulka 2. Farmakodynamické udaje
CIS ROC VEC
20-40 let | 60-75 let p 20-40 let | 60-75 let p 20-40 let | 60-75 let p
Rychlost 205 255 95 132,5 210 250
nastupu (100-360) | (120-460) | < 0,001 (45-160) | (50-220) < 0,001 (55-345) | (125-445)| < 0,001
ucinku (s) [n=236] [n=238] [n=238] [n=40] [n=239] [n=237]
Délka 44 43,5 36 58 32 60
klinického (22-78) (21-63) 0,568 (18-68) (17-79) < 0,001 (16-61) (25-76)
ucinku (min) [n=33] [n=36] [n=37] [n=40] [n=35] [n=36] < 0,001
Celkova délka 71 77 59,5 102,5 56 92
ucinku do (52-84) (50-86) 0,095 (20-87) (29-111) < 0,001 (24-64) (30-106) < 0,001
plného zotaveni| [n=25] [n=26] [n=28] [n=22] [n=23] [n=23]

Data jsou ve formatu median a rozmezi (min—max).

CIS — cisatrakurium, ROC — rokuronium, VEC — vekuronium, n — po¢et nemocnych, nastup uc¢inku — interval od zacatku intravendzni-
ho podani NMBA do 95% deprese T4, délka klinického U¢inku — interval od zahdjeni aplikace NMBA do 25% zotaveni T4, celkova
délka ucinku — interval od za¢atku intravenézniho podani NMBA do spontanniho zotaveni TOF-ratio na hodnotu nejméné 0,9
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Graf 1. Rychlost nastupu ucinku (s)

Hodnoty jsou udany jako median. Cerné sloupce oznaduji skupi-
nu seniord (60-75 let), Srafované sloupce skupinu mladSich ne-
mocnych (20—40 let).

CIS — cisatrakurium, ROC — rokuronium, VEC — vekuronium

*p < 0,001 ve srovnani s pfislusnou skupinou mladsich nemoc-
nych

Graf 3. Celkova délka ucinku do pIného zotaveni (min)

Hodnoty jsou udany jako median. Cerné sloupce oznaduji skupi-
nu seniord (60-75 let), Srafované sloupce skupinu mladsich ne-
mocnych (20—40 let).

CIS — cisatrakurium, ROC — rokuronium, VEC — vekuronium

*p < 0,001 ve srovnani s pfislusnou skupinou mladSich nemoc-
nych

CIS ! o

délka klinického ucinku (min)

Graf 2. Délka klinického uc¢inku (min)

Hodnoty jsou udany jako median. Cerné sloupce oznaduji skupi-
nu seniord (60-75 let), Srafované sloupce skupinu mladsSich ne-
mocnych (20-40 let).

CIS — cisatrakurium, ROC — rokuronium, VEC — vekuronium

*p < 0,001 ve srovnani s pfislusnou skupinou mladSich nemoc-
nych

Celkova délka ucinku (median) rokuronia
a vekuronia byla delSi u star8ich nemocnych (ROCyq_4
59,5 min vs ROCgy_75 102,5 min, p < 0,001; VEC,_4
56 min vs. VECgy_75 92 min, p < 0,001), u cisatrakuria
celkova délka ucinku do plného zotaveni na véku neza-
visela (ClIS,q_49 71 min vs ClSgy_75 77 min, p = 0,095).

Diskuse

Cilem studie bylo prozkoumat, zda existuje rozdil
mezi mladymi a star§imi muzi v citlivosti k cisatrakuriu,
rokuroniu a vekuroniu, které byly podany v ekvi-
potentni jednorazové davce (2 x EDgys). Design jsme
pfizpUsobili tomu, abychom co nejvice eliminovali
ovlivnéni hloubky svalové relaxace jinymi nez studova-
nymi faktory (ij. vékem a podanym NMBA).

Vysetfovali jsme pouze muze dobrého fyzického
stavu (ASA | a Il) a bez komplikujicich onemocnéni,
ktera maji vliv na nervosvalovy prenos. Ze studie byly
vylouceny Zeny. Jejich citlivost k u€inku aminosteroid-
nich NMBA je o0 30 % vyssi, nez je tomu u muzu [4, 5].
Pokud bychom do studie zahrnuli i zeny, bylo by u nich
nutné hodnotit farmakodynamické parametry oddéle-
né a predpokladalo by to vytvoreni dalSich podskupin
v celkovém souboru nemocnych.

Pfi zafazovani nemocnych do skupin podle stafi
(2040, respektive 6075 let) jsme vynechali vékové
rozmezi 41-59 let. DUvodem byla snaha o dostate¢né
oddéleni obou studovanych souboru. Standardni ¢le-
néni (napf. skupina 2065 let a skupina nad 65 let) ne-
ni z metodologického pohledu zcela korektni. 65lety
nemocny by byl pfi tomto zplsobu uvazovani zafazen
do skupiny ,mladSich*, zatimco 66lety do souboru se-
niord. V tomto pfipadé je klinicky vyznam rozdilu jed-
noho roku minimalni, ale pro za¢lenéni do skupiny
rozhodujici. Tento nedostatek by bylo mozno fesit po-
moci fuzzy logiky, ale nas postup s oddélenim obou
skupin vytvorenim dostate¢né velkého ,,okna“ (41-59
let) mezi studovanymi kategoriemi nemocnych pova-
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zujeme za Klinicky pfijatelny, jednoznaény a poskytu-
jici dobrou vypovidaci hodnotu vysledka.

Kromé odlisnych NMBA byla v§em nemocnym po-
dana stejna celkova anestezie. Pouzili jsme totalni in-
travendzni anestezii v rezimu pocitacem fizené TCI
se shodnymi cilovymi hladinami pfislusnych anestetik
(propofol, sufentanil). VSechna v sou¢asnosti pouziva-
na volatilni anestetika prohlubuji nedepolarizujici ner-
vosvalovou blokadu. Preferovali jsme proto TIVA pred
inhala¢ni anestezii, abychom vyloudili vliv volatilnich
anestetik na hloubku relaxace.

Z provoznich dlvod( nebylo mozno pouzit zasle-
peni. Anestezii ved| vZdy stejny anesteziolog (M. A.),
ktery byl obeznamen s tim, které NMBA podava.

Jsme si védomi i dalSich omezeni nasi studie, kte-
ra souviseji s jejim designem. Ziskané vysledky napf.
nelze automaticky pfenaset na Zeny, nemocné jinych
ASA kategorii nebo pacienty anestezované odliSnym
zplsobem (napt. inhalaéni anestezie).

Starnuti doprovazi velké mnozstvi fyziologickych
a patofyziologickych zmén, které ovliviuji farmakoki-
netiku i farmakodynamiku Iék. Nemocni pokrocilejsi-
ho véku jsou Castéji a zavaznéji nemocni a trpi Cetny-
mi pfidruzenymi chorobami (komorbidita). Jejich fyzic-
ky stav podle ASA je zpravidla horsi nez u mladych
pacientd. Seniofi ¢asto uzivaji l1éky, které sice dobfe
kompenzuiji pfidruzena onemocnéni (napf. hypertenz-
ni nemoc, ischemickou chorobu srdeéni ¢i diabetes
mellitus), ale mohou byt zdrojem zavaznych interakci.
Pfi preskripci IékU seniordm neni vzacna polypragma-
zie, ktera riziko lékovych interakci dale zvysuje a mlize
byt dokonce spojena s iatrogennim poSkozenim ne-
mocného.

Stavba a slozeni télesnych tkani se vékem méni
spole¢né s organovymi funkcemi, pfedevsim jaternimi
a ledvinnymi. Rozsah a nastup téchto zmén je vysoce
variabilni, uvadi se napf., Ze po 40. roce véku klesaji
renalni funkce o 1 % roc¢né [6].

K hlavnim faktortim, které podmiruji odliSnou reak-
tivitu k podanym |ékaim ve stafi, patfi [7]:

1. vazba na plazmatické bilkoviny,
2.zmeény ve slozeni télesnych tkani,
3. metabolismus Iékd,

4. farmakodynamické parametry.

Béhem starnuti jsou prokazatelné zmény v oblasti

nervosvalového spojeni [8]:

e snizeni poétu motorickych jednotek

¢ elongace motorickych jednotek

e zmnozZeni nikotinovych receptord v motorické jed-
notce

¢ proliferace extrajunkénich receptor(

e pokles mnozstvi acetylcholinu v motoneuronech

e snizené mnozstvi uvolfnovaného acetylcholinu na
stimulaci

e zvySeni vzdalenosti mezi preterminalnim axonem

a postjunkéni membranou
e vyhlazeni sekundarnich zahybl v postjunkéni

membrané

——

e pokles po¢tu motoneuron(i v mise
e snizeni poctu svalovych vlaken
e zvétSeni motorické jednotky

Odlisna farmakodynamika svalovych relaxancii ve
stafi vSak neni disledkem zmén v oblasti nervosvalo-
vého spojeni, ale je podminéna rozdilnou farmakoki-
netikou. Ta je rozhodujicim faktorem pro rozdily
v u¢inku NMBA mezi mlad8imi a star§imi nemocnymi
[7].

Ve stafi klesa libova hmotnost a zvySuje se mnoz-
stvi télesného tuku. Snizeni celkové télesné vody
zmens$uje centralni kompartment a mlize vést ke zvy-
Seni plazmatické koncentrace po jednorazovém poda-
ni relaxancia. Narust télesného tuku zvysuje distribuc-
ni objem s potencialnim prodlouzenim klinického efek-
tu NMBA.

V nasi studii byl ndstup ucinku vSech studovanych
relaxancii (cisatrakuria, rokuronia, vekuronia) poma-
lejSi u seniorli nez u mlad$ich nemocnych. Pravdépo-
dobné se na tom podileji: niz8i srdeCni vydej, delsi
obéhovy ¢as, snizeny krevni pritok svalstvem a po-
malejSi ekvilibrace biofazi u star§ich nemocnych [8].
Vyznam obéhovych parametrd pfi ovlivnéni rychlosti
nastupu ucinku podporuje skutecnost, Zze nastup ucin-
ku NMBA Ize urychlit podanim malé davky efedrinu [9,
10], aplikace betablokatoru (esmolol) ma opacny
efekt, tj. zpomaleni nastupu uc¢inku NMBA [10].

Zatimco délka ucinku aminosteroidnich relaxancii
(rokuronium, vekuronium) zavisi na véku nemocnych,
efekt benzylisochinolind (cisatrakurium) neni stafim
nemocného ovlivnén. Cisatrakurium podiéha Hofman-
nové degradaci, coz je chemicky proces zavisly na pH
a teploté. Obé tyto veli€iny jsou in vivo precizné kon-
trolovany a udrzovany ve fyziologickych rozmezich;
Hofmannova eliminace je za téchto podminek natolik
efektivni, ze se rozdily mezi nemocnymi rizného veé-
ku (i pohlavi) v biodegradaci cisatrakuria neuplatni
[5, 11, 12].

Podle udajti CSARIM bylo v Ceské republice v roce
2007 podano 836 674 anestezii [13]. Z tohoto poctu
bylo 17 % nemocnych starSich 65 let a je realny pfed-
poklad, Ze zastoupeni seniorll mezi operovanymi
a anestezovanymi nemocnymi bude dale nardstat.
Presnou znalost U¢inku NMBA u senior(i proto pova-
Zujeme za zasadni pro bezpecnou anesteziologickou
péci.

Zavér

Ve srovnani s mlad$imi muzi je u senior(i nastup
ucinku v8ech studovanych svalovych relaxancii (cis-
atrakurium, rokuronium, vekuronium) pomalejsi.

U aminosteroidnich NMBA (rokuronium, vekuroni-
um) je délka klinického i celkového U€inku vyznamné
del$i u senior(. U cisatrakuria délka klinického ucinku
ani doba do plného zotaveni na véku nezavisi.
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gresu Perioperative Care For The Geriatric Patient (Praha
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