KV

VIA MEDICA

PRACA POGLADOWA

Anestezjologia Intensywna Terapia
2016, tom 48, numer 4, 270-274
ISSN 0209-1712
www.ait.viamedica.pl

Blokada nerwowo-mieSniowa u 0sob w podesziym wieku

Neuromuscular blockade in the elderly

Michat Stankiewicz-Rudnicki

Katedra Anestezjologii i Intensywnej Terapii Uniwersytetu Medycznego w todzi

Abstract

The aim of the presented review is to highlight the clinical problem of postoperative residual curarization (PORC)

following general anaesthesia in the elderly. Possible complications of PORC are described along with age-induced

changes in pharmacokinetics of long and intermediate-acting neuromuscular blocking agents. This is intended to

facilitate the selection and to promote appropriate intraoperative use of muscle relaxants in patients over the age

of 65 years.
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Osoby w wieku podesztym stanowig coraz liczniejsza
grupe chorych poddawanych procedurom zabiegowym [1].
Wsréd niezbednych sktadowych znieczulenia ogélnego wy-
mienia sie zniesienie $wiadomosci, bélu, unieruchomienie
i stabilno$¢ hemodynamiczna [2]. Blokada przewodnictwa
nerwowo-migsniowego stuzy tym dwdm ostatnim celom.
Zapewnia dobre warunki do udroznienia drég oddecho-
wych i operacyjne, umozliwiajac tym samym zmniejszenie
dawek anestetykdéw wziewnych i dozylnych. Ma to istotne
znaczenie u chorych powyzej 65., a zwtaszcza 75. roku zy-
cia. Sg oni bowiem szczegdlnie wrazliwi na niepozadane
dziatanie anestetykéw [3], w tym uposledzenie czynnosci
skurczowej serca i hipotensje, co grozi niedokrwieniem
miesnia sercowego i osrodkowego uktadu nerwowego [4].

Niestety, wraz z wiekiem zwieksza sie takze ryzyko wy-
stapienia resztkowej blokady przewodnictwa nerwowo-
-miesniowego (PORC, postoperative residual curarization) [5],
ktéra obok niepozadanych srédoperacyjnych powrotéw

Swiadomosci [6] nalezy do najistotniejszych klinicznie powi-
kfan zastosowania srodkéw zwiotczajacych miesnie szkiele-
towe. Przedtuzajaca sie blokada, definiowana obecnie jako
wskaznik TOFR (train of four ratio) < 0,9, a we wczesniejszych
Zrédfach jako TOFR < 0,7, moze prowadzi¢ do powaznych
powikian ze strony uktadu oddechowego w okresie poope-
racyjnym [7] i wydtuzac hospitalizacje. Dobra znajomos¢
specyfiki stosowania srodkéw blokujacych przewodnictwo
nerwowo-miesniowe u chorych w podesztym wieku jest
wiec niezbedna w codziennej praktyce anestezjologicznej.

KLINICZNE ASPEKTY FARMAKOKINETYKI
SRODKOW ZWIOTCZAJACYCH
W PROCESIE STARZENIA

Dawki niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych,
zaréwno o budowie steroidowej, jak i benzyloizochino-
linowej, niezbedne do wywofania maksymalnej blokady,
czyli 95% redukcji odpowiedzi migsnia na bodziec (EDy,
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effective dose,,) nie roznig sig istotnie pomigdzy osobami
w wieku podesztym i mtodszymi [8, 9]. Sugeruje to, ze fi-
zjologia ztacza nerwowo-miesniowego i tym samym far-
makodynamika srodkdw zwiotczajacych nie zmieniaja sie
znaczaco z wiekiem.

U chorych w wieku podesztym obserwuje sie natomiast
istotne zmiany w zakresie farmakokinetyki tych lekéw.
Zmniejszonemu rzutowi serca towarzyszy ograniczenie
perfuzji miesni [3]. Nalezy zatem oczekiwa¢ wydtuzenia
czasu do osiggniecia maksymalnej blokady po podaniu
leku [10, 11]. Dawki intubacyjne srodkéw zwiotczajacych
wynosza jednak z reguty dwukrotno$¢, a nawet trzy lub
czterokrotno$¢ dawki ED,. Nie tylko skraca to czas do uzy-
skania maksymalnej blokady, co wykorzystuje sie podczas
szybkiej indukgji przy uzyciu sukcynylodwucholiny lub ro-
kuronium [12, 13], ale moze réwniez niwelowa¢ réznice
pomiedzy chorymi mtodymi i tymi w podesztym wieku.
Wykazano, ze rokuronium, wekuronium i miwakurium poda-
ne w typowych dawkach intubacyjnych wywotuja blokade
nerwowo-miesniowa réwnie szybko w obu tych grupach
wiekowych [14-16].

Poczawszy od 40. roku zycia w tempie 1% rocznie poste-
puje ograniczenie rezerwy czynnosciowej narzadéw [17]. Po
75. roku zycia nabiera to duzego znaczenia dla klinicznego
czasu trwania blokady [18]. Zmniejszenie wydolnosci watro-
by i nerek przektada sie na zmniejszony klirens, wydtuzony
czas pottrwania i w konsekwengji kliniczny czas dziatania
(czas do powrotu 25% pierwotnej amplitudy odpowiedzi
miesnia) lekdéw zwiotczajacych [19].

AMINOSTEROIDY

Pankuronium, dtugodziatajacy aminosteroid, ma nie
tylko przedtuzony klirens i kliniczny czas dziatania [20] u cho-
rych w podesztym wieku, lecz stwarza takze ryzyko rekura-
ryzacji. Jest ono minimalne przy zastosowaniu lekéw krécej
dziatajacych, dlatego pankuronium zostato w duzej mierze
wyparte przez aminosteroidy o posrednim czasie dziatania.

Rokuronium, obecnie najczesciej stosowany na Swie-
cie $Srodek blokujacy przewodnictwo nerwowo-mie$niowe
o budowie steroidowej, ma wydtuzony czas dziatania u cho-
rych w zaawansowanym wieku. Wynik najwczesniejszego
badania nad profilem farmakokinetycznym tego leku u oséb
powyzej 70. roku zycia [21] dowiddt, Ze sredni czas sponta-
nicznego powrotu 90% amplitudy odpowiedzi migsnia przy-
wodziciela kciuka na pojedynczy bodziec supramaksymalny
wynosit 74,4 min wobec 47,9 min u chorych w przedziale
wiekowym 27-58 lat. Z kolei w praca Yamamoto i wsp. [22]
wykazano, ze po uptywie od 1 do 2 godzin od podania ostat-
niej dawki podtrzymujacej lub zatrzymania wlewu ciggtego
rokuronium wartosci wskaznika TOF < 0,9 wystepowaly az
u 75% chorych pomiedzy 65. a 85. rokiem zycia i tylko u 33%
w grupie w wieku 20—-48 lat. Zaleznos¢ czasu klinicznego

trwania blokady od wieku po uzyciu intubacyjnej dawki
rokuronium zaznacza sie jeszcze wydatniej u chorych z nie-
wydolnoscia nerek [23]. Réwniez blok intensywny, tj. sredni
czas do uzyskania pojedynczej odpowiedzi po stymulacji
tezcowej (post-tetanic count, PTC = 1) wywotany rokuronium
utrzymuje sie dtuzej u chorych po 70. roku zycia [24].

Pododbnie jak rokuronium, takze wekuronium cha-
rakteryzuje sie wydtuzonym czasem blokady u chorych
w podesztym wieku. Sredni kliniczny czas dziatania dla
odpowiednio grupy ponizej 50. i powyzej 60. roku zycia
w pracy Slavova i wsp. [25] wynosit 36 i 50 minut. Sredni
wspotczynnik odnowy Rl (recovery index), czyli czas pomie-
dzy powrotem 25% a 75% amplitudy odpowiedzi mie$nia
na bodziec takze wydtuza sie istotnie wraz z wiekiem. R6z-
nice w zakresie Rl pomiedzy osobami w wieku podesztym
i mtodszymi moga by¢ jednak zmienne: od prawie 8 minut
w badaniu McCarthy’ego i wsp. [26] do ponad 30 minut
w pracy Liena i wsp. [27].

POCHODNE BEZNYLOIZOCHINOLINY

Benzyloizochinolinowe $rodki zwiotczajace — atraku-
rium i cisatrakurium podlegajg eliminacji Hoffmanna. Jest
ona odpowiedzialna za rozktad prawie 77% podanej dawki
cisatrakurium [28] i ponizej 50% atrakurium [29]. W efekcie,
cho¢ parametry farmakokinetyczne tych lekéw, takie jak
klirens czy czas péttrwania [30, 31], moga sie rézni¢ pomie-
dzy grupami wiekowymi, wydaje sie to nie mie¢ znaczenia
klinicznego. Prace Slavova [25] i Jin [31] oraz Sooroshiana
[32] i Ornsteina [10] dowiodty braku réznic pomiedzy kli-
nicznym czasem dziatania odpowiednio atrakurium oraz
cisatrakurium w starszych (> 65 roku zycia) i mfodszych
grupach wiekowych.

Z punktu widzenia bezpieczenstwa zastosowania srod-
kéw zwiotczajacych u chorych w podesztym wieku nieba-
gatelna role odgrywa przewidywalnos¢ ich farmakokinetyki
przektadajaca sie na osobnicza zmiennos¢ czasu dziatania
tych lekéw. Pod tym wzgledem pochodne benzyloizochi-
noliny réwniez moga mie¢ przewage nad aminosteroidami.
Arain i wsp. [33] zdefiniowali zmienno$¢ trwania bloka-
dy nerwowo-migsniowej jako réznice miedzy czasem jej
trwania u poszczegdlnych chorych a wyliczong srednig dla
catej badanej grupy. Wykazali, ze czas blokady wywotanej
wekuronium i rokuronium u chorych powyzej 60. roku zycia
charakteryzowat sie wieksza zmiennoscia niz wywotanej ci-
satrakurium. Rozpietos¢ klinicznego czasu dziatania (réznica
miedzy maksymalng i minimalng wartoscia) wynosita dla
tych lekéw odpowiednio 102, 86 i 44 minuty.

Wariancje klinicznego czasu trwania blokady nie tylko
pomiedzy cisatrakurium i wekuronium, ale takze pomiedzy
grupami mtodszych i starszych chorych zwiotczonych przy
uzyciu tych lekéw zbadali Puhringer i wsp. [34]. Wariancja
dla cisatrakurium i wekuronium nie réznita sie istotnie sta-
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tystycznie w obu zbadanych populacjach — oséb w wieku
18—64 lata i 0s6b powyzej 65. roku zycia. Poréwnanie grup
wiekowych ujawnito natomiast, ze réznica wariancji czasu
trwania blokady pomiedzy grupa starsza i mtodsza nie r6z-
nita sie dla cisatrakurium, byta natomiast istotna dla weku-
ronium. Podobnie zmienno$¢ czasu trwania intensywnego
bloku po zastosowaniu intubacyjnej dawki rokuronium jest
wieksza w grupie powyzej 70. roku zycia w poréwnaniu
z grupg w wieku 20-60 lat [24].

Powszechnemu mniemaniu o nieistotnosci klinicznej
zmiennosci osobniczej zapotrzebowania na pochodne ben-
zyloizochinolinowe w poréwnaniu zaminosteroidami prze-
cz3 jednak wyniki badania Joomyego i wsp. [35], w ktérym
wykorzystano system zamknietego sprzezenia zwrotnego
podazy cisatrakurium pod kontrolg elektromiograficzna.
System taki dostosowuje ciagly wlew leku zwiotczajacego
do uzyskiwanej odpowiedzi z migsnia, ktéra ma utrzymy-
wac sie na zaprogramowanym poziomie odpowiadajacym
pozadanej gtebokosci blokady nerwowo-miesniowej. W cy-
towanym badaniu zapewnienie 90% redukcji amplitudy od-
powiedzi miesnia na bodziec wymagato wiekszego zuzycia
cisatrakurium w grupach wiekowych 20-45 lat i 46—64 lat
nizw grupie powyzej 65. roku zycia. U oséb w obu starszych
grupach wiekowych zwiekszony byt takze wspétczynnik
odnowy. Prowadzi to do wniosku, ze u chorych w podesztym
wieku réwniez pochodne benzyloizochinoliny moga wy-
magac zmniejszenia dawki dobranej na podstawie idealnej
masy ciata w celu ograniczenia ryzyka ich przedtuzonego
dziafania.

BLOKADA RESZTKOWA JAKO
ISTOTNY PROBLEM KLINICZNY
OKRESU POOPERACYJNEGO

U CHORYCH W PODESZtLYM WIEKU

Resztkowa blokada nerwowo-miesniowa okreslana
w anglojezycznym nazewnictwie jako postoperative residual
curarization (PORC) lub postoperative residual neuromuscular
block (PRNMB) byta pierwotnie definiowana jako wskaznik
TOFR < 0,7 [7]. Przy warto$ci TOFR 0,7 (badanie na miesniu
przywodzicielu kciuka) obserwuje sie jednak sttumienie
odpowiedzi osrodka oddechowego na hipoksje [36] i taki
powr6t czynnosci ztgcza nerwowo-miesniowego nie za-
pewnia adekwatnego powrotu sity miesniowej w obrebie
gardta. Dopiero przy warto$¢ TOFR > 0,9 napiecie gérnego
zwieracza przetyku powraca do wielkosci sprzed podania
srodka zwiotczajacego [37]. Obecnie resztkowa blokade
definiuje sie wiec jako TOFR < 0,9.

Resztkowa blokada nerwowo-mie$niowa jest opisywana
po znieczuleniu ogélnym z uzyciem nie tylko dtugodzia-
fajacych srodkéw zwiotczajacych [38], ale rowniez tych
o $redniodtugim czasie dziatania [39] — aminosteroiddw,
oraz pochodnych benzyloizochinoliny [40]. Prowadzi do
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istotnego zwiekszenia ryzyka powiktan ze strony ukfadu
oddechowego — niedroznosci drég oddechowych, hipoksji,
koniecznosci reintubacji i zapalenia ptuc [7, 40, 41].

W zwiagzku z przedtuzonym dziataniem lekéw zwiot-
czajacych u os6b w podesztym wieku nalezy sie spodzie-
wac wiekszej czestosci wystepowania bloku resztkowego.
W badaniu Baillarda i wsp. [42], po zastosowaniu weku-
ronium, grupa chorych, u ktérych odnotowano blokade
resztkowa definiowana jako TOFR< 0,7 charakteryzowata
sie wiekszg mediang wieku. Potwierdzaja to wyniki dwoch
duzych badan prospektywnych, w ktérych blok resztkowy
u chorych w wieku podesztym po zastosowaniu rokuronium
byt gtéwnym punktem koricowym [5, 43]. Pietraszewski
iwsp. [5] dowiedli w grupie 415 0s8b, ze przy empirycznym
dawkowaniu rokuronium z jednoczesnym brakiem odwré-
cenia blokady po znieczuleniu, blok resztkowy (TOFR < 0,9)
w okresie pooperacyjnym jest powszechny i dotyczy ponad
89% chorych powyzej 65. roku zycia, przy czym az 44% miato
warto$¢ TOFR < 0,7. Wéréd mtodszych chorych w omawia-
nym badaniu TOFR < 0,9 dotyczyt 77%, a TOFR < 0,7 20%
0s6b. Warto zaznaczy¢, ze wszyscy chorzy zostali uznani
przez anestezjologa za odkuraryzowanych na podstawie
kryteridw klinicznych, takich jak mozliwos¢ uniesienia gtowy
przez 5 sekund czy zdolnos¢ do efektywnego kaszlu. U cho-
rych w podesztym wieku stwierdzono takze istotnie wiecej
epizoddw hipoksji we wczesnym okresie pooperacyjnym.

Farmakologiczne przyspieszenie ustepowania bloku za
pomoca neostygminy redukuje czestos¢ bloku resztkowego,
ale nadal utrzymuje sie dysproporcja pomiedzy chorymi
w réznych grupach wiekowych. Po podaniu neostygminy
w dawce 50 pg kg w koricowej fazie znieczulenia u 300
0s6b, gdy liczba TOF wynosita co najmniej 3, Murphy i wsp.
[43] odnotowali TOF < 0,9 u 57,7% oraz 30% chorych sali
poznieczuleniowej w wieku odpowiednio 70—90i 18—50 lat.
Wséréd starszych chorych w cytowanym badaniu znacznie
czesciej wystepowaty powiktania wczesnego okresu poope-
racyjnego — hipoksja w sali poznieczuleniowej z koniecz-
noscig suplementacji tlenu oraz niedrozno$¢ drég oddecho-
wych. W trakcie rekonwalescencji czesciej rozpoznawano
u nich takze niedodme i zapalenie ptuc — u 15,7% chorych
wobec tylko 3% w miodszej grupie. Wynika to zapewne
z wiekszego ryzyka aspiracji. Przy TOFR < 0,9 w badaniu wi-
deoradiograficznym u 71% chorych powyzej 65. roku zycia
stwierdza sie bowiem istotne zaburzenia potykania z moz-
liwym zarzucaniem tresci pokarmowej w okolice krtani [44].

PODSUMOWANIE

Zmiany farmakokinetyki lekdw zwiotczajacych u cho-
rych w podesztym wieku prowadzg do wydtuzenia klinicz-
nego czasu ich dziatania oraz spowolnienia ustepowania
blokady nerwowo-mie$niowej po podaniu dawek dostoso-
wanych do naleznej masy ciata w poréwnaniu z mtodszymi
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chorymi. Dotyczy to zwtaszcza lekéw o budowie amino-

steroidowej, cho¢ i pochodne benzyloizochinoliny moga

wymagac zmniejszenia dawki w celu unikniecia resztkowe;j

blokady. Jej zwiekszona czestos¢ u chorych po 65. roku zycia
jestodpowiedzialna za zwigkszone ryzyko powiktan okresu
okotooperacyjnego. Chorzy w podesztym wieku wymagaja
zatem rutynowego monitoringu zwiotczenia i odwracania

blokady nerwowo-miesniowej tak, aby po znieczuleniu war-

tos¢ wskaznika TOFR wynosita powyzej 0,9.
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