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Streszczenie

Czestos¢ wystepowania otylosci wérdd pacjentéw ulegta dramatycznemu zwigkszeniu zaréwno w Europie,
jak i Stanach Zjednoczonych. Otylo$¢ wplywa na farmakokinetyke wielu srodkéw stosowanych w anestezjologii.
U oséb otytych dochodzi do nieproporcjonalnego zwigkszenia masy tkanki ttuszczowej. Objeto$¢ dystrybucji
zostaje istotnie zwiekszona, jezelilek ulega dystrybucji do obu kompartmentéw (zawierajacych tkanke ttuszczowa
ibezttuszczowa). W przypadku lekdéw o wysokiej rozpuszczalnosci w thuszczach, dawkowanie powinno by¢ oparte
na catkowitej masie ciala, co najmniej w przypadku dawki wstepnej. Idealna masa ciata powinna by¢ natomiast
stosowana do ustalenia dawki leku w przypadku substancji o stabej rozpuszczalnosci w thuszczach. Otylos¢ nie
wydaje sie prowadzi¢ do znaczacej zmiany farmakokinetyki nowej generacji gazéw anestetycznych. Anestezjologia
i Ratownictwo 2008; 1: 27-34.

Stowa kluczowe: farmakologia, otylo$¢, leki anestetyczne
Summary

Prevalence of obesity has been dramatically increased in the surgical patient population in both Europe and
United States. Obesity is associated with disproportional increase in the fat tissue when compared to the lean mass,
and as the consequence affects pharmacokinetics of many anesthetic agents. Volume of distribution is radically
increased for anesthetic drug distributed into both compartments (i.e. fat tissue and non-fat tissue compartments).
Therefore total body weight should be used for lipophylic agents as fentanyl or succinylocholine, at least for initial
bolus dosage. On the other hand ideal body weight should be used to estimate the dose for hydrophylic (lipo-
phobic) substances (most anesthetic agents). New generation of volatile agents is only slightly affected by obesity.
Anestezjologia i Ratownictwo 2008; 1: 27-34.
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Epidemiologia i demografia Wedtug danych amerykanskiego Centrum
Zapobiegania i Leczenia Chordb (Center for Disease

Liczba os6b z otyto$cia, definiowang wedlug kla- Control and Prevention) z 2003-2004, definiujgcego
syfikacji ICD-9 Swiatowej Organizacji Zdrowia, jako otyloé¢ jako wskaznik BMI (Body Mass Index) powy-
zwiekszona calkowita masa ciata z powodu nadmier- zej 30 oraz otylo$¢ chorobliwg (morbid obesity) jako
nej akumulacji tkanki ttuszczowej, znaczaco wzrosta wskaznik BMI przekraczajacy 40, odsetek osdb oty-
w ciggu ostatnich lat [1,2]. tych wéréd dorostych Amerykanéw przekroczyt 32%,
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natomiast wérod dzieci i mlodziezy osiggnat 17%. O ile
odsetek 0sdb otylych, w zaleznosci od plci jest poréw-
nywalny i wynosi odpowiednio wséréd kobiet 33.2%,
awsrod mezczyzn 31.1%, to w grupie os6b chorobliwie
otylych widoczna jest réznica w zaleznosci od plci,
odpowiednio 6.9% i 2.8%. Podobne réznice mozna
réwniez zaobserwowaé pomiedzy poszczeg6lnymi
grupami etnicznymi [1].

Pandemia otylosci nie jest jednak ograniczona
tylko do kontynentu péinocnoamerykanskiego.
Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
opublikowanych w listopadzie 2006 roku, a dotycza-
cych Europy, odsetek os6b otylych osiggnat juz 20%.
Ocenia sie, ze pandemia otylo$ci w Europie, jest odpo-
wiedzialna za okoto 6% kosztéw bezposrednich opieki
zdrowotnej oraz ponad 12% kosztéw posrednich,
wlaczajac w to skrdcenie i obnizenie jako$ci zycia oraz
zwiekszong chorobowo$¢ [2]. Wedtug polskich badan
NatPol Plus z roku 2002 odsetek 0s6b otylych wynosi
19%, a czesto$¢ wystepowania otylosci jest podobna
wérdéd mezczyzn i kobiet [3].

Definicje masy ciala a farmakokinetyka

Dawkowanie lekéw u ludzi otytych, w szczegélno-
$ci silnie dzialajacych srodkéw stosowanych w praktyce
anestezjologicznej, od lat pozostaje tematem licznych
dyskusji i kontrowersji [4]. Powszechnie dostepne dane,
prezentowane w materialach informacyjnych firm
farmaceutycznych, nie sg wielce pomocne. Zawieraja
wytyczne dawkowania oparte na catkowitej masie
ciata (TBW - Total Body Weight), bez uwzglednienia
specyfiki osdb otylych, a szczegdlnie subpopulacji
0s6b chorobliwie otylych, sugerujac btednie brak
istotnych réznic pomiedzy pacjentami otytymi oraz
o normalnej masie.

Nasuwa si¢ jednak pytanie, czy w codziennej
praktyce anestezjologicznej rzeczywiscie bezkry-
tycznie stosujemy sie do tych wskazéwek i sami nie
zmniejszamy dawki naleznej [5]? By odpowiedzie¢ na
to pytanie nalezy przeanalizowal potencjalny wplyw
nadmiaru tkanki tluszczowej na farmakokinetyke
srodkow anestezjologicznych. Kluczowym jest jednak
ustalenie, jaka warto$¢ bedzie stosowana przez nas jako
wzorzec masy ciata, do ktorej odnosic sie bedzie dawka
leku. Istnieje obecnie kilka podstawowych wzoréw
obliczen masy ciata, przydatnych do wyliczania nalez-
nej dawki leku [6,7]. Do najczesciej stosowanych nalezy
wskaznik masy ciata BMI, zwany réwniez wskaznikiem

28

Queteleta, obliczany na podstawie wzoru:
BMI = TBW (kg) / wzrost® (m?),

gdzie TBW oznacza catkowita mase ciata.

Zgodnie z definicjg podang w klasyfikacji WHO
ICD-9 dana osoba jest uznana za otyla, jezeli wskaznik
BMI przekracza 30 oraz za chorobliwie otyla, jezeli
wskaznik BMI przekroczy warto$¢ 40. BMI osoby
z prawidlowa masg ciata mie$ci si¢ pomiedzy wartos-
ciami 18,5 a 25 powyzszego wskaznika. W brytyjskich
wytycznych postepowania okolooperacyjnego u cho-
rych z chorobliwg otyloscia stosuje si¢ réwniez kryte-
rium BMI > 35 przy wspotwystepowaniu dodatkowych
czynnikéw ryzyka, jak np. cukrzyca, niewydolnoéé
nerek itp. [8].

Innym powszechnie znanym wskaznikiem, stoso-
wanym do wyliczenia prawidtowej masy ciata jest ide-
alna masa ciata (IBW - Ideal Body Weight). Wskaznik
IBW uwzglednia réznice plci i wyliczany jest wedlug
ponizszego wzoru:

IBW (kg) = wzrost (cm) - x,

gdzie x, w zaleznoéci od pici, wynosi 100 dla dorostych
mezczyzn oraz 105 dla dorostych kobiet.

W warunkach prawidlowych catkowita masa
ciala powinna oscylowaé w zakresie do 10% ponizej
lub powyzej obliczonej idealnej masy ciata. Otylos¢
jest stwierdzana, gdy calkowita masa ciala przekracza
0 20% mase idealna, natomiast chorobliwa otylo$¢
(morbid obesity) przy dwukrotnym przekroczeniu
idealnej masy ciala. Nalezy tez zaznaczy¢, iz definicja
idealnej masy ciala jest oparta na tabelach towarzystwa
ubezpieczeniowego — Metropolitan Life Insurance
i odzwierciedla optymalng (idealng) mase ciata pod
katem przewidywanej dtugosci zycia [7].

Innym wzorem stosowanym do obliczenia ide-
alnej masy ciala jest formuta zaproponowana przez
Lemmensa:

IBW =22 - wzrost? (m?) [9].

Kolejnym, bardziej doktadnym wskaznikiem,
lecz jednoczeénie charakteryzujacym sie znacznie
bardziej skomplikowanym sposobem wyliczania, jest
beztluszczowa masa ciata (LBM - Lean Body Weight).
Obecnie w literaturze przedmiotu spotykane sg dwa
wzory matematyczne, pozwalajace na jej obliczenie.
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Pierwszy z nich zostal zaproponowany przez Jamesa
i przedstawia sie nastepujaco, odpowiednio dla doro-
stych mezczyzn (m) i kobiet (k):

LBM (m) (kg) =
=1.1-TBW (kg) - 128 - [TBW (kg)/wzrost (cm)]*

LBM (k) (kg) =
=1.07 - TBW (kg) - 148 -[TBW(kg)/wzrost (cm)]’ [7].

Ograniczenia powyzszego wzoru pojawiaja sie
przy obliczaniu LBM dla chorych z chorobliwg otylos-
cig. W tej grupie chorych, normogram wykreélony za
pomoca powyzszego wzoru przyjmuje ksztalt paraboli,
w oczywisty sposdb prowadzgc do znacznego zanizenia
oczekiwanej beztluszczowej masy ciala.

Powyzszego ograniczenia pozbawiony jest wzdr
zaproponowany przez Hume’a, przedstawiajacy sie
nastepujgco, odpowiednio dla dorostych mezczyzn
(m) i kobiet (k):

LBM (m) (kg) =
=0.32810x TBW (kg) + 0.33929 x wzrost (cm) — 29.5336

LBM (k) (kg) =
=0.29569 xTBW (kg) + 0.41813 x wzrost (cm) — 43.2933.

Nalezy tez wspomnie¢, iz w literaturze spotyka sie
znacznie prostsza metode szacowania skorygowanej
beztluszczowej masy ciata u 0s6b chorobliwie otytych,
jako 130% IBW [10]. Zaktada ona, ze w przypadku
zwiekszenia sie thuszczowej masy ciata dochodzi tez do
znacznie mniejszego, lecz proporcjonalnego, wzrostu
beztluszczowej masy ciala, takiej jak elementy pod-
porowe, mieénie czy objetos¢ krwi krazacej. W tym
przypadku uzyskana wartos$¢ jest tez okreslana jako
“skorygowana” masa ciatla - ABW (Adjusted Body
Weight). Zaleta jest znacznie prostsza metoda oblicza-
nia oraz lepsza korelacja z objeto$cia ptynéw ustrojo-
wych (objetoscia dystrybucji) [10].

Podstawowe pojecia farmakokinetyczne

By przedstawi¢ potencjalne zmiany w farma-
kokinetyce $rodkéw anestetycznych u oséb otytych,
nalezy pokroétce przypomnieé¢ podstawowe pojecia
farmakokinetyczne. Mozna je zaprezentowac w formie
mnemotechnicznego skrétu: LADME, gdzie poszcze-
golne litery oznaczajg odpowiednio:
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Uwalnianie (L - liberation)
Wechlanianie/wychwyt (A - absorbtion/uptake)
Dystrybucja (D - distribution)
Biotransformacja (M - metabolism)
Wydalanie (E - excretion)

Uwalnianie i wchtanianie/wychwyt

Ze wzgledu na fakt, iz praktycznie wszystkie
substancje stosowane w anestezjologii wystepuja
w postaci roztworu podawanego dozylnie lub gazu,
faza uwalniania ma w zasadzie znaczenie tylko w przy-
padku substancji silnie zjonizowanych, jak tiopental
(pK roztworu 10,5) czy lidokaina (pK 5,2). Substancje
te w obojetnym $rodowisku organizmu przechodza
w postaé niezjonizowang, ktéra zapewnia im zdolnos¢
transferu poprzez blony komoérkowe. Nie wydaje sie,
zeby powyzsze zjawisko w jakikolwiek istotny sposob
przebiegato inaczej u 0séb otytych niz u 0séb z nor-
malng masg ciata [11].

Omawiajac wychwyt anestetykéw wziewnych
nalezy podkresli¢ wyktadniczy charakter tego procesu
[12]. Przebiega on najszybciej przy najwigkszej roznicy
stezen pomiedzy mieszaning gazéw anestetycznych,
a ci$nieniem parcjalnym we krwi, ulegajac stopnio-
wemu spowolnieniu w miare wyréwnywania tych war-
tosci. Wychwyt jest dodatkowo przyspieszony przez:
o wysokie stezenie gazu anestetycznego w mieszani-

nie oddechowej (zgodnie z mechanizmem przed-

stawionym powyzej),

o podwyzszong wentylacje minutowa (ze wzgledu
na szybsze wyréwnywanie stezenn pomiedzy mie-
szaning oddechowa a powietrzem pecherzyko-
wym),

«  niski wspélczynnik rozpuszczalno$ci krew/gaz,

« niski rzut serca (ze wzgledu na zmniejszong per-
fuzje stabo ukrwionych tkanek i preferencyjne
skierowanie wiekszej czedci rzutu serca do tkanek
bogato ukrwionych, np. mézgu),

o podwyzszona mase ciala. Ten ostatni czynnik
zwigzany jest ze zwigkszong objetoscig dystrybu-
cji anestetyku we krwi krazacej. Pociaga to jednak
za sobg konieczno$¢ stosowania wyzszych stezen
anestetykow wziewnych w mieszaninie oddecho-
wej, by uzyska¢ takie same ci$nienie parcjalne jak
u 0sOb o normalnej masie ciata [13].
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Dystrybucja i eliminacja

Omawiajac specyfike farmakokinetyki lekow
u osob otylych nalezy podkresli¢ kilka istotnych
faktéw. Mimo iz w otyto$ci dochodzi do zwiekszenia
zaréwno tluszczowej, jak i bezttuszczowej masy ciala,
to ta ostatnia jest odpowiedzialna za zaledwie 20-40%
dodatkowej masy. Jest to istotne, gdy bierze sie pod
uwage objeto$¢ dystrybucji. Ma to najwiekszy wplyw
na farmakokinetyke lekéw o wysokiej rozpuszczalnoéci
w tluszczach, jak fentanyl, tiopental czy midazolam.
W tym momencie nalezy przypomnie¢ pojecie okresu
poéttrwania wrazliwego na kontekst (context sensitive
half-time). Termin ten opisuje zjawisko wydtuzania
sie okresu pottrwania w zaleznosci od czasu trwania
cigglego wlewu. Dochodzi wtedy do stopniowej dys-
trybucji leku z kompartmentu centralnego (krew) do
kompartmentu obwodowego. W przypadku substancji
lipofilnych dochodzi do ich akumulacji i odkladania
w tkance tluszczowej. W momencie zaprzestania
wlewu, pojawia sie sie zjawisko redystrybucji uprzednio
zdeponowanego leku do kompartmentu centralnego,
istotnie wydluzajac okres pottrwania. Jest to bardzo
charakterystyczne dla np. fentanylu, w przypadku kté-
rego powyzsze zjawisko pojawia sie po okolo 2 godzi-
nach wlewu, a po zakonczeniu 5-godzinnego wlewu
cigglego powoduje wydtuzenie okresu pottrwania do
okoto 240 minut [11].

Podobne zjawisko wystepuje w przypadku $rod-
kow wziewnych i okreélane jest terminem czasu
eliminacji wrazliwego na kontekst (context-sensitive
decrement time) [13]. Zjawisko to jest bardziej wyrazne
w przypadku $rodkéw o wyzszej rozpuszczalnosci
w tluszczach, jak np. izofluran. Wydtuzony czas
znieczulenia wziewnego prowadzi do gromadzenia
izofluranu w kompartmencie obwodowym, co moze
prowadzi¢ do znacznego spowolnienia wybudzenia sie
ze znieczulenia. W przypadku sevofluranu i desfluranu
powyzsze zjawisko ma duzo mniejsze znaczenie.

Gazy anestetyczne

Otylo$¢ i, wigzace sie z tym, nadmierne odkladanie
tkanki ttuszczowej maja wptyw na farmakokinetyke
anestetykow wziewnych. O ile faza wprowadzenia do
znieczulenia (wash-in) w opinii wielu badaczy nie rézni
sie istotnie pomiedzy osobami z prawidlowa masg
ciata i otylymi, to wystepuja zauwazalne klinicznie
réznice w szybkosci eliminacji gazéw anestetycznych
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(wash-out) [14]. Odpowiada za to wypadkowa dwdch

nakladajacych si¢ czynnikow:

o szybko$¢ eliminacji anestetyku z miejsca docelo-
wego (mdzgu) oraz

o odkladanie sie i p6zniejsze uwalnianie anestetyku

z tkanek obwodowych, w tym tkanki ttuszczowej,

zgodnie z gradientem stezen.

Za pierwszy element odpowiada wspélczynnik
rozdziatu krew/gaz, najnizszy dla desfluranu (0,42)
i podtlenku azotu (0,46) i dalej w kolejnosci: sewo-
fluranu (0,65), izofluranu (1,46) oraz halotanu (2,50).
Dla poszczegolnych gazéw nie rézni si¢ on pomiedzy
populacja osob otytych i o normalnej masie ciata.
Drugim czynnikiem, determinujacy szybko$¢ powrotu
$wiadomosci u pacjentéw znieczulanych za pomocg
$rodkow wziewnych, jest odktadanie si¢ rozpuszczo-
nych gazéw anestetycznych w tkance ttuszczowe;j.
Istotnym parametrem jest tu wspdtczynnik rozdziatu
ttuszcz/krew — im jest on nizszy, tym mniej gazu ulega
odlozeniu w tkance ttuszczowej. Jest on najnizszy dla
podtlenku azotu (1,4). Biorac pod uwage halogenowce,
najnizszy wpodtczynnik wystepuje dla desfluranu (19),
natomiast dla pozostatych $rodkéw miesci si¢ w naste-
pujacym zakresie: sevofluran (47), izofluran (91) oraz
halotan (224). Bioragc pod uwage powyzsze fakty,
mozna oczekiwac, Ze najszybciej powinni wybudzaé
sie pacjenci znieczuleni za pomocg podltenku azotu
oraz desfluranu, a najwolniej pacjenci poddani znie-
czuleniu odpowiednio izofluranem i halotanem [15].
Jest to zgodne z powszechnym doswiadczeniem kli-
nicznym i sugestiami badaczy, iz to wiasnie desfluran
i sevofluran powinny by¢ stosowane w populacji oséb
otyltych ze wzgledu na najkorzystniejszy profil wybu-
dzania [16,17]

Kolejnym istotnym czynnikiem jest szkodliwo$¢
metabolitow gazéw anestetycznych. W badaniach pod-
kreslano, iz halotan i niedostepny w Polsce enfluran
ulegaja w wiekszym stopniu przemianie metabolicznej
u 0s6b otylych niz u oséb z prawidlowa masg ciata,
z obserwowalnym podwyzszeniem stezenia jondw
fluorkowych w surowicy, narazajac tym samym osoby
z otyloscig na podwyzszone ryzyko niewydolnosci
nerek. Podobne zagrozenie moze dotyczy¢ sevoflu-
ranu. Jednak dotychczas uzyskane dane, odnoszace
sie¢ do powyzszej substancji, nie sg jednoznaczne.
Pomimo wyzszych pozioméw metabolitéw we krwi
nie potwierdzono wyzszej czestosci wystgpowania
niewydolnosdci nerek w analizowanej w niniejszym
opracowaniu populacji [6].
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Opioidy

Omawiajgc wlasciwoéci farmakokinetyczne
opioidéw nalezy podzieli¢ je na dwie grupy: lipofo-
bowe/hydrofilne (o niskiej rozpuszczalnosci w ttusz-
czach - tu najlepszym przykladem jest morfina - oraz
lipofilne/hydrofobowe (o wysokiej rozpuszczalnosci
w ttuszczach), do ktérych zaliczane sa syntetyczne
opioidy z fentanylem, jako klasycznym reprezentantem
na czele oraz jego pochodnymi - alfentanylem, sufen-
tanylem i remifentanylem. Jak zostato to juz uprzednio
przedstawione, generalna zasada méwi, iz w przypadku
preparatéw o niskiej rozpuszczalno$ci w thuszczach ich
dawkowanie u 0s6b otylych nie powinno uwzgledniaé
dodatkowej ttuszczowej masy ciala. Powinno by¢ wigc
oparte na IBW lub LBW. W przypadku morfiny doty-
czy to zaréwno dawki wstepnej, jak i podtrzymujacej
[6].

Wryniki badan farmakologicznych nad syntetycz-
nymi opioidami sg znacznie trudniejsze do interpre-
tacji. Z jednej strony ich znaczna rozpuszczalnosé
w ttuszczach - w przypadku fentanylu objeto$¢ dystry-
bucji wynosi 4 litry na kilogram masy ciata - powinna
powodowac konieczno$¢ istotnego zwigkszenia dawki
nasycajacej w populacji pacjentéw chorobliwie otylych
[4,6]. To z kolei sugeruje, iz dawka wstepna powinna
uwzglednia¢ calkowita mase ciata. W wielu rekomen-
dacjach proponuje si¢ jednak dawkowanie fentanylu
oparte na ABW u o0séb z BMI >40 [4,6]. Podobne
zalecenia podawane sg w przypadku sufentanylu, dla
ktérego wykazano, iz objetos¢ dystrybucji oraz okres
péttrwania koreluja ze stopniem otylosci. Moze to
sugerowac, iz rowniez w tym przypadku, przynajmniej
dawka wstepna powinna by¢ oparta na catkowitej
masie ciala. Jednak wykazano, iz ze wzgledu na opi-
sane wyzej zjawisko, eliminacja sufentanylu przebiega
wolniej u 0sob otylych, niz u osobnikéw z prawidlows
masg ciata. W przypadku wlewu ciaglego lub ponawia-
nych dawek podtrzymujacych syntetycznych opioidow
moze to istotnie zwicksza¢ zagrozenie pooperacyjna

depresja oddechowa. Podobne wyniki uzyskano ana-
lizujac farmakokinetyke alfentanylu [18,19].

Remifentanyl wydaje si¢ by¢ szczegolnie intere-
sujaca alternatywa dla pozostatych lekéw opioido-
wych, ze wzgledu na unikalny mechanizm degradacji
metabolicznej. Remifentanyl jest metabolizowany
przez niespecyficzne osoczowe i tkankowe esterazy
do nieaktywnych metabolitéw, co eliminuje ryzyko
pooperacyjnej niewydolnoéci oddechowej. Powoduje
to, iz farmakokinetyka remifentanylu nie jest uzalez-
niona od ttuszczowej masy ciata, co czyni go atrakcyjna
alternatywa dla fentanylu. Przeprowadzone badania
poréwnawcze charakterystyki wybudzania sie ze
znieczulenia ogdlnego u osob otylych, wykazaly, ze
czas powrotu $wiadomosci u pacjentéw, u ktérych
stosowano wlew ciagly remifentanylu byl wyraznie
krotszy, niz u tych, u ktérych stosowano powtarzane
dawki fentanylu [19,20].

Srodki zwiotczajace

Wszystkie wspolczesnie stosowane $rodki zwiot-
czajace sa polarne i hydrofilne, co sugeruje, ze daw-
kowanie lekéw zwiotczajacych powinno by¢ oparte
na beztluszczowej masie ciala. Jednak w literaturze
medycznej mozna tez spotka¢ przeciwng opinie.
W opublikowanym w 2006 r. badaniu Lemmensa
i wspol. poddano ocenie intubacyjng dawke succyny-
locholiny u 0séb chorobliwie otylych [10]. Uzyskane
wyniki potwierdzily, iz niezaleznie czy stosowano
dawke oparta na calkowitej masie ciala, czy tez pod-
dang modyfikacji (idealna/beztluszczowa masa ciata),
czas osiagniecia maksymalnego dzialania nie réznit
sie pomiedzy grupami. Natomiast istniala wyrazna
roznica w ocenie warunkéw intubacji. W grupie,
u ktdrej zastosowano sukcynylocholine w przeliczeniu
na catkowita mase ciala warunki te byly istotnie lep-
sze niz w pozostatych grupach. Z drugiej strony, czas
ustgpienia zwiotczenia w przypadku powyzszej dawki
byl najdtuzszy i siegal prawie 6 minut, przy 5 minutach

Zalecane dawkowanie oparte na masie ciata

obliczonej wg

Morfina IBW
Fentanyl ABW
Sufentanyl ABW
Alfentanyl ABW
Remifentanyl IBW

gdzie: IBW - idealna masa ciata, ABW - zmodyfikowana masa ciata
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Lek zwiotczajacy

Zalecane dawkowanie oparte na masie ciata
obliczonej wg

niedepolaryzujgacych srodkéw zwiotczajgcych)

Succynylocholina TBW
Rokuronium IBW
Wekuronium IBW
Cisatrakurium TBW / ABW
Neostygmina (Srodek odwracajacy dziatanie TBW

gdzie: TBW - calkowita masa ciala, IBW - idealna masa ciata, ABW - zmodyfikowana masa ciata

w pozostatych grupach. Niestety, ze wzgledu na to, iz
u 0s6b chorobliwie otylych dochodzi do znacznego
spadku utlenowania krwi, juz po 3-4 minutach bezde-
chu, zaden z zastosowanych schematéw dawkowania
nie zabezpieczal przed wystapieniem hipoksji. Z tego
tez wzgledu autorzy sugerowali stosowanie pelnej
dawki, jako zapewniajacej najlepsze i przewidywalne
warunki intubacji.

W przypadku niedepolaryzujacych srodkéw
zwiotczajacych mieénie zaleca sie odniesienie ich
dawki do beztluszczowej masy ciata [19]. W przypadku
rokuronium dokonano pordéwnania czasu trwania
zwiotczenia, w zaleznosci od zastosowanej modyfikacji
(catkowita vs. idealna masa ciala) [21]. W przypadku
zastosowania dawki intubacyjnej (0.6 mg/kg) opartej
na catkowitej masie ciala uzyskano co prawda szyb-
sze wystapienie zwiotczenia (77s vs. 87 s) lecz czas
trwania zwiotczenia byl istotnie dluzszy (55 minut
vs. 22 minuty). Uzyskane wyniki pozwolily posta-
wi¢ autorom wniosek, iz dawkowanie rokuronium
w codziennej praktyce klinicznej powinno by¢ oparte
na idealnej masie ciata. Wyjatkiem od tej zasady
pozostaje cisatrakurium, w przypadku ktorego nie
wykazano istotnej rznicy w ustepowaniu zwiotczenia
pomiedzy populacja 0séb otylych i o normalnej masie
ciala. Nalezy tez zauwazy¢, iz zasada ta odnosi si¢ row-
niez do dawkowania neostygminy, ktére powinno by¢
oparte na catkowitej masie ciala.

Anestetyki dozylne

Najdluzej stosowanym we wspolczesnej aneste-
zjologii anestetykiem dozylnym pozostaje tiopental,
wprowadzony do praktyki klinicznej w 1934 roku.
Tiopental jest wysoce lipofilny, co powoduje, iz jego
wlasciwosci farmakokinetyczne ulegaja modyfikacji
u 0s6b otylych. Wykazano, ze osoby otyte przejawiaja
wigkszg wrazliwos$¢ na jego dziatanie. W klasycznych
pracach Dundee i Junga wymagana indukcyjna dawka
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tiopentalu w przeliczeniu na kilogram catkowitej masy
ciala byla istotnie nizsza w populacji 0s6b otyltych niz
0s6b z normalng masg ciala (3.9 mg/kg vs. 5.1 mg/kg)
[22,23].

W przypadku propofolu réwniez brak jest wia-
zacych badan klinicznych, pozwalajacych na podanie
jasnych rekomendacji. Dawkowanie propofolu w czasie
indukeji pozostaje kontrowersyjne [6]. W ocenie nie-
ktérych badaczy zastosowanie dawki opartej na catko-
witej masie ciala pociaga za sobg ryzyko wystapienia
objawdw niepozadanych z uwagi na mozliwo$¢ wzgled-
nego przedawkowania. Sugerowane jest dawkowanie
oparte na bezttuszczowej lub tez idealnej masie ciata.
Nie ma jednak powszechnej zgody, ktéry ze schema-
tow powinien by¢ stosowany w codziennej praktyce,
tym bardziej iz istniejg takze opinie, ze redukcja
bezwzglednej dawki zwieksza ryzyko przebudzenia
$rédoperacyjnego [24,25]. Dlatego tez najczestszym
zaleceniem jest stosowanie skorygowanej masy ciata
zaréwno w celu wprowadzenia, jak i podtrzymania
znieczulania.

W przypadku benzodiazepin bedacych wysoce
rozpuszczalnymi w tluszczach, otyto§¢ ma istotny
wplyw na ich farmakokinetyke. Jak wykazano, dla
midazolamu objetos¢ dystrybucji, jak i okres pottrwa-
nia, wzrastajg proporcjonalnie wraz ze zwigkszeniem
masy ciala. Prowadzi to do wniosku, iz dawka wstepna
powinna by¢ oparta na calkowitej masie ciata, nato-
miast w ustaleniu wielkosci kolejnych dawek, stoso-
wanych np. w sedacji, powinno bra¢ si¢ pod uwage
kumulacje tego leku w tkance ttuszczowej i bazowac
na idealnej masie ciala [18].

Podsumowanie

Odsetek oséb otytych wzrasta dramatycznie
w obecnej populacji. Stanowi to dodatkowe wyzwanie
dla anestezjologa, nie tylko ze wzgledu na, zmienione
warunki anatomiczne i odmienng fizjologie, lecz
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réwniez odmienne wymagania sprzetowe i réznice
w farmakokinetyce powszechnie stosowanych $rod-
koéw anestetycznych. Rozwazajac te roznice nalezy
pamietad, iz w przypadku otylosci, przyrost bezttusz-
czowej masy ciala jest ograniczony do okoto jednej
trzeciej dodatkowej tkanki. Powoduje to, w przypadku
$rodkéw rozpuszczalnych w ttuszczach, nieproporcjo-
nalne zwiekszenie ich objetosci dystrybucji, co nasila
ryzyko ich kumulacji i wydluzenia okresu péttrwania
wrazliwego na kontekst. Dawkowanie anestetykow
lipofilnych, szczegélnie w przypadku dawki wstepnej,
powinno by¢ oparte na calkowitej masie ciata. W przy-
padku $rodkéw hydrofilnych podstawa do obliczenia
dawki powinna by¢ beztluszczowa masa ciata. Nalezy
tez pamieta¢, ze wlasnosci farmakokinetyczne nowej

Pi$miennictwo

generacji gazow anestetycznych (izofluran, sevofluran
i desfluran) nie jest istotnie odmienna u 0séb otytych
W poréwnaniu z grupg pacjentéw o prawidlowej masie
ciata.
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