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Summary

Muscle relaxants are characterised by a wide variability, as has been proven in many clinical studies, and this
variability frequently results in residual paralysis during the postoperative period. In literature, incidence figures
indicate 30% to 60% of patients in whom non-depolarising muscle relaxants are administered. However, with suc-
cinylcholine, a wide variability also exists. This residual paralysis leads to postoperative pulmonary complications
(PORC), and contributes to the morbidity and mortality of anaesthesia. Thus the occurrence of residual paralysis
must be prevented, although there are many factors that contribute to this variability. Most are patient related
factors which cannot be influenced and so variability cannot be prevented completely, but the anaesthesiologist
can anticipate the variability by knowing which factors exist in their patients and adjust their relaxant dosing regi-
men accordingly. Besides this, monitoring of the neuromuscular transmission and reversal of the neuromuscular
blockade are also advocated. In this review, all factors concerning the various muscle relaxant groups are discussed.
Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 154-184.
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Streszczenie

Jak wykazalo wiele badan klinicznych, leki zwiotczajace miesnie cechujg sie duzg niestatoécig, ktéra czesto
skutkuje szczatkowym paralizem w okresie pooperacyjnym. Literatura podaje jego wystepowanie na poziomie
30 do 60% u pacjentdw, ktérym podano niedepolaryzujace leki zwiotczajace miesnie. Duza niestalos¢ wystepuje
réwniez przy sukcynylocholinie. Taki szczatkowy paraliz prowadzi do pooperacyjnych komplikacji oddechowych
i przyczynia si¢ do zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzanych z anestezjg. W zwigzku z tym nalezy zapobiegaé
wystepowaniu paralizu szczgtkowego. Do takiej niestaloéci przyczynia sie jednak wiele czynnikéw. Wiekszosé
z nich to czynniki zwigzane z pacjentem, na ktére nie mozna mie¢ wplywu. Niestalosci nie mozna zatem zapobiec
catkowicie, ale anestezjolog moze przewidzie¢ niestalo$¢, majac wiedze o tym, jaki czynnik wystepuje w przypadku
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danego pacjenta. W zwigzku z tym anestezjolodzy musza dostosowa¢d sposdb dawkowania lekéw zwiotczajacych.
Zaleca si¢ rowniez monitorowanie przekazu nerwowo-mie$niowego i odwracanie blokady nerwowo-miesniowe;j.
W niniejszym przegladzie omdéwiono wszystkie biorace udziat czynniki dla réznych grup lekéw zwiotczajacych

miesnie. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 154-184.

Stowa kluczowe: znieczulenie, srodki zwiotczajgce, ptytka nerwowo-migsniowa, blok nerwowo-migsniowy, moni-
torowanie, cholinesteraza, farmakokinetyka, farmakodynamika, sukcynylocholina, atrakurium, cisatrakurium,
pankuronium, pipekuronium, wekuronium, rokuronium, miwakurium, d-tubokuraryna, gallamina

7. Known factors causing variability
in effect of non-depolarizers

There are certain conditions in which a different
effect of non-depolarizing muscle relaxants can be
expected.

7.1. Body composition

Body composition can be described as the amount
of water and the amount of lipid per kilogram body
weight. Neuromuscular blockers are polar hydrophilic
drugs, thus their distribution is mainly in the water
compartment of the body. Oedema and fluid overload
will alter the water compartment and thereby the
distribution volume of the relaxants. In neonates is
the water volume large compared to older children and
adults. Dehydration in disease and hypovolemic shock
decreases the volume of distribution of the muscle
relaxants. In obesity is the ratio between water and fat
changed. Thus body composition has an effect on the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the rela-
xants. Body composition varies between individuals
and this may affect the effect of the muscle relaxants
between individuals.

Z.1.1. Succinylcholine

Plasma cholinesterase activity is increased in
morbid obese patients and therefore is succinylcholine
metabolised faster [79]. However when administered
on total body weight this shorter effect is counterba-
lanced by the higher dose administered. The duration
of action is slightly longer than in normal weight
patients [80]. Dosing based on actual body weight to
counterbalance the increased plasma cholinesterase
effect was confirmed [81].

7.1.2. Benzylisoquinolines
It was demonstrated that atracurium has a faster
onset and a prolonged duration of action in obese
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7. Znane czynniki powodujace
zmiennos¢ efektu srodkow
niedepolaryzujacych

Istnieje szereg uwarunkowan, w ktérych mozna
oczekiwac zréznicowania skutkow dziatania niedepo-
laryzujacych $rodkéw zwiotczajacych miesnie.

7.1. Sklad ciala

Skiad ciala okredla si¢ jako ilos¢ wody i ilo$¢ lipi-
dow na kilogram wagi ciata. Blokery nerwowo-mie-
$niowe stanowia spolaryzowane hydrofilne zwiazki,
stad ich dystrybucja zachodzi gléwnie w przedziale
(kompartymencie) wodnym ciala. Obrzeki i przecia-
zenie plynami mogg zmieni¢ kompartyment wodny
i tym samym objeto$¢ dystrybucji (rozdziatu) $srodka
zwiotczajacego mieénie. U noworodkéw kompar-
tyment wodny jest wigkszy niz u dzieci i dorostych.
Odwodnienie w przebiegu choroby lub wstrzasu oligo-
wolemicznego zmniejsza przedziat dystrybucji srodka
zwiotczajacego miesnie. Sklad ciala rozni si¢ osobniczo
imoze wplywac na miedzyosobnicza zmienno$¢ dzia-
tania $rodkéw zwiotczajacych migénie.

Z1.1. Sukcynylocholina

Aktywno$¢ osoczowej esterazy choliny wzrasta
u patologicznie otylych, stad metabolizm sukcynylo-
choliny jest szybszy [79]. Jesli jednak lek podawany jest
w przeliczeniu na catkowitg wage ciala, ten krétszy czas
dziatania wyréwnywany jest przez wigkszg catkowita
dawke podang. Czas dzialania jest nieco dluzszy niz
u chorych o wadze prawidlowej [80]. Potwierdzono
skuteczno$¢ dawkowania wedtug rzeczywistej wagi
ciala w przeciwdzialaniu nastepstwom zwiekszonej
aktywnosci cholinesterazy osoczowej [81].

7.1.2. Benzyloizochinolony
Wrykazano, ze atrakurium ma szybszy poczatek
i dluzszy czas dziatania u chorych otylych, ktérym
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patients when administered based on real body weight
[82]. Ithas been shown that plasma clearance of atracu-
rium is not altered in obese patients and that there is no
difference in atracurium elimination half-life between
obese and non-obese patients [83]. Cisatracurium
has a prolonged duration of action in morbidly obese
patients when compared to normal weight patients if
dosed according real body weight [84]. There is, how-
ever, no difference in the clinical effect of mivacurium
between morbidly obese and normal-weight patients
when doses are based on real weight [85]. It is best to
administer benzylisoquinolines based on lean body
mass [86].

7.1.3. Amino-steroids

The pharmacokinetics of vecuronium are not
altered by obesity. Volumes of distribution, plasma
clearance, distribution, and elimination half-lives
are all similar for both obese and control subjects.
Obese patients have a prolonged recovery from
neuromuscular blockade when vecuronium but not
atracurium. The prolonged recovery from vecuro-
nium blockade can be explained by the larger total
dose administered to these patients. In clinical
practice, vecuronium dose should be administered
on the basis of IBW and not total body weight [87].
The delayed recovery from vecuronium in the obese
is likely an impaired hepatic clearance and/or an
overdose effect with recovery occurring in the
redistribution phase [88]. There is a statistically
significant delay in onset and shortening of the
duration of action of vecuronium in undernourished
patients compared with normal nutritioned patients
[89]. The distribution and elimination and hence the
duration of action of rocuronium is not altered in
obese patients when administered on basis of lean
body mass [90]. When adminstered based on real
body weight there is prolonged duration of action
of rocuronium. Therefore, the dosage should be
assessed on the basis of ideal rather than on real
body weight in clinical practice [91,92].

Conclusion: body composition is a factor in
variability in effect of both succinylcholine and the
non-depolarizing muscle relaxants.

7.2. Age

Aging affects human physiology extensively [93].
The function of most organs in the newborns is still
immature. During infancy and childhood do the organ
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zastosowano dawke obliczong wedlug rzeczywistej
wagi ciata [82]. Nie wykazano zmian oczyszczania
osoczowego atrakurium u chorych otytych ani réznic
w potokresie eliminacji migdzy chorymi otylymi
i nieotylymi [83]. W poréwnaniu z chorymi o prawi-
dlowej wadze, patologicznie otyli wykazuja wydtuzony
skutek dziatania cisatrakurium, jesli dawka zostata
obliczona w stosunku do rzeczywistej wagi ciata [84].
Nie stwierdza si¢ jednak réznic w klinicznym efekcie
miwakurium mig¢dzy chorymi otytymi i o wadze pra-
widlowej, jesli dawki obliczono wedlug rzeczywistej
wagi ciala [85]. Najlepiej stosowa¢ benzyloizochinolony
w stosunku do naleznej wagi ciata [86].

7.1.3. Aminosteroidy

Farmakokinetyka wekuronium nie zmienia si¢
w otylosci. Objetos¢ dystrybucji, oczyszczanie oso-
czowe, dystrybucja oraz pélokres eliminacji sa podobne
zaré6wno u otylych, jak i u kontrolnych badanych.
Chorzy otyli majg wydtuzony czas ustepowania blokady
nerwowo-miesniowej po wekuronium. Wydtuzony
czas ustepowania blokady wywotanej wekuronium
mozna wyjasni¢ wiekszg dawka zastosowana u otylych.
W praktyce klinicznej nalezy podawa¢ wekuronium
w oparciu o indeks wagi ciata (IBW), a nie catkowita
wage ciata [87]. Zwolnione ustepowanie dzialania
wekuronium u otylych jest prawdopodobnie nastep-
stwem uposledzonego oczyszczania watrobowego i/lub
efektu przedawkowania z ustepowaniem bloku w czasie
fazy redystrybucji [88]. U chorych niedozywionych
wystepuje statystycznie istotne op6znienie poczatku
oraz skrocenie czasu dzialania wekuronim, w poréw-
naniu z normalnie odzywionymi pacjentami [89].
Dystrybucjaieliminacja, a tym samym czas dziatania
rokuronium, nie s zmienione u chorych otylych, jesli
podawane jest ono wedtug wagi ciata naleznej [90].
Jesli dawka oparta jest o rzeczywista wage ciala, czas
dziatania rokuronium jest wydluzony. Zatem w prak-
tyce klinicznej dawka powinna by¢ obliczona wedlug
idealnej wagi ciala, a nie wagi rzeczywistej [91,92].

Whiosek: sklad ciata stanowi czynnik zmieniajacy
dziatanie tak sukcynylocholiny, jak i niedepolaryzujg-
cych $rodkéw zwiotczajacych migénie.

7.2. Wiek

Starzenie znacznie zmienia fizjologie cztowieka [93].
U noworodka czynno$é¢ wiekszosci narzaddw jest ciagle
niedojrzala. W okresie niemowlecym i dziecinstwie
narzady dojrzewaja stopniowo do prawidlowych funkcji
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functions (liver, kidney) gradually mature, whereas
thereafter with increasing age the organs lose reserve
capacity. Above the age of 25 years does cardiac output
decrease with 1% per year. As a result of the decreased
cardiac output and an age related glomerular sclero-
sis, will the glomerular filtration rate decrease also
by about 1% per year above 40 years of age. Also the
liver function decreases with age. From this both the
renal and hepatic elimination of drugs decrease with
age, while the distribution over the body also changes.
Even in healthy elderly patients this results in changes
in uptake, distribution, metabolism and elimination
of drugs, altering their clinical profile from that seen
in younger patients. In general terms, such changes
become clinically relevant in healthy patients only
beyond the age of 75 years. Age is thus an important
factor in the pharmacokinetic behaviour of neuromus-
cular blocking agents.

Besides a number of physiological and anatomical
changes occur at the neuromuscular junction [94]. At
young age has the acetylcholine receptor the fetal struc-
ture (a,Byd), which slowly changes into the mature
adult structure (a,fd¢) [95]. The fetal type receptors
have a longer open time, thus more sodium ions can
flow into the cell creating a larger depolarising potential
and they are more sensitive for acetylcholine and resist-
ant to antagonists [96]. Neonates are thus less sensitive
to non-depolarising relaxants than older children. In
neonates there are also more extrajunctional; recep-
tors which at stimulation can cause hyperkalemia.
Maturation of neuromuscular transmission occurs
in infants within the first 2 or 3 postnatal months.
Before this age infants and neonates are hypersensi-
tive to long-acting neuromuscular blocking agents
[97]. At higher age changes in the active synaptic area
lead to deterioration in muscle structure and func-
tion [98]. The sensitivity of the acetylcholine receptor
for relaxants, however, is not changed in the elderly
[99]. This has been demonstrated in many studies
on muscle relaxants [11-102]. A reduction in cardiac
output at higher age results in slower distribution of
neuromuscular-blocking drugs to the neuromuscular
junction, explaining the slower onset of block often
seen in elderly patients. It will be clear that patients
vary in age and thus the effect of age on the activity of
muscle relaxants may vary between patients.

7.2.1. Paediatrics
The onset of blockade in infants and children
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(watroba, nerki), podczas gdy pézniej, w miare narastania
wieku, narzady tracg rezerwe funkcjonalng. Powyzej
25. roku zycia rzut serca zmniejsza si¢ o 1% rocznie.
W nastepstwie zmniejszonego rzutu sercaizaleznego od
wieku stwardnienia kiebuszkow, wielkos¢ przesaczania
kigbkowego takze zmienia si¢ o 1% na rok, od 40. roku
zycia. Czynno$¢ watroby takze zmniejsza si¢ z wiekiem.
Stad zaréwno nerkowa, jak i watrobowa eliminacja lekow
bedzie zmniejszata si¢ z wiekiem, podczas gdy takze
zmienia si¢ dystrybucja w organizmie. Nawet u zdro-
wych, starszych osob, prowadzi to do zmian wchlaniania,
dystrybucji, metabolizmu i eliminacji lekéw, zmieniajac
ich profil kliniczny na rézny od tego, jaki obserwuje
sie u ludzi mlodych. Na ogét zmiany te stajg sie istotne
klinicznie u zdrowych oséb dopiero powyzej 75. roku
zycia. Wiek jest wiec istotnym czynnikiem wlasciwosci
farmakokinetycznych srodkéw blokady nerwowo-mie-
$niowej. Ponadto szereg zmian anatomicznych i fizjolo-
gicznych zachodzi na plytce nerwowo-mig$niowej [94].
W mlodym wieku receptor acetylocholiny ma strukture
plodowa (a2py$), ktdra stopniowo zamienia si¢ w doj-
rzaly strukture receptora dorostych (a2fde) [95]. Typ
plodowy receptora ma dluzszy czas otwarcia, wiec do
komoérki moze wpltynaé wiecej jonéw sodu, wywotujac
wyzszy potencjal depolaryzacji i jest bardziej wraz-
liwy na acetylocholine a oporny na antagonistéw [96].
Noworodki sg wiec mniej wrazliwe na niedepolaryzujace
$rodki zwiotczajace niz starsze dzieci. U noworodkéw
wystepuje takze wiecej receptoréw pozapltytkowych,
ktérych pobudzenie moze spowodowaé hiperkalemie.
Dojrzewanie przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
nastepuje u dzieci w 2. lub 3. miesigcu zycia. Przed tym
okresem noworodki i niemowleta sa nadwrazliwe na
niedepolaryzujace $rodki blokady nerwowo-miesniowej
[97]. W podesztym wieku zmiany aktywnych miejsc
synaptycznych powoduja uposledzenie budowy i czynno-
$ci mie$ni [98]. Mimo to nie zmienia si¢ u 0séb starszych
wrazliwo$¢ receptoréw acetylocholiny na srodki zwiot-
czajace [99]. Wykazano to wlicznych badaniach §rodkéw
zwiotczajgcych migsénie [100-102]. Zmniejszenie rzutu
serca w starszym wieku powoduje wolniejsza dystrybucje
do ptytek nerwowo-mig$niowych, co wyjasnia pézniejsze
pojawianie sie blokady, czgsto spostrzegane u starszych
chorych. Powinno by¢ oczywiste, ze chorzy roznig sie
wiekiem i tym samym wplyw wieku na aktywnos¢
$rodkéw zwiotczajacych miesnie moze by¢ takze rézny
u poszczegolnych chorych.
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is thus faster than in adolescents and adults, due
to a higher cardiac output. Infants and children
have a relatively high extracellular volume leading
to an increased volume of distribution. The higher
volume of distribution and other pharmacokinetic
parameters and the lower sensitivity of the receptor
for non-depolarizers lead to higher doses required
for the same degree of blockade. In general, children
require more of all NMB on a mg/kg basis than do
infants or adults to obtain the same effect. Children
recover from NMB more rapidly than do patients of
other ages [103].

Z2.1.1. Succinylcholine

Neonates have about half the amount of plasma
cholinesterase of older children or adults [104].
However the volume of distribution of succinylcholine
is larger in neonates, infants and children and thus
a higher dose than in adults is needed [105]. During
the years of maturation the required dose becomes
more similar to that in adults. The onset of succinyl-
choline becomes longer with age. The lower plasma
cholinesterase activity is not low enough to prolong
the duration of succinylcholine. Because there are still
many extra-junctional receptors there is increased risk
of hyperkalaemia with succinylcholine administra-
tion. The effective doses producing 90% depression of
twitch height are significantly greater in neonates and
infants compared with children and young adults. The
duration of succinylcholine is shorter in paediatric
patients than in adults [106,107]. This is likely due to
the larger volume of distribution (more extravascular
fluid) [108].

7.2.1.2. Benzylisoquinolines

The required dose of atracurium in neonates and
infants is lower than that in children. Atracurium
besides has a faster onset of action and in neonates is
its recovery faster than in the older paediatric patients
[109]. In children however a higher dose of atracurium
is needed than in adults [110]. Cisatracurium has
a faster onset and a longer duration in infants than
in children [111]. The steady-state volume of distribu-
tion for cisatracurium is significantly larger and the
total body clearance is higher in children than those
published for adults [112]. Infants are substantially
more sensitive to cisatracurium than children, which
can be demonstrated in a significantly shorter onset
time, a prolonged clinical duration and a delayed
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7.2.1. Pediatria

Wystapienie blokady u niemowlat i dzieci nastepuje
wczesniej niz u mlodziezy i dorostych, dzieki wiekszemu
rzutowi serca. Niemowleta i dzieci maja stosunkowo
duzg objetos¢ wody, prowadzacg do zwiekszenia objeto-
$ci dystrybucji. Im wyzsza objgtos¢ dystrybucjiiinnych
wielkosci farmakokinetycznych i nizsza wrazliwos§¢
receptoréw na $rodki niedepolaryzujace, tym wyzsze
dawki sg wymagane, by uzyskaé réwny poziom blokady.
Na og6t dzieci wymagaja wiecej blokera nerwowo-mie-
$niowego (BNM) na kilogram wagi ciala, niz potrzebuja
niemowleta i doro$li, dla uzyskania takiego samego
efektu. Dziatanie BNM ustepuje u dzieci szybciej niz
u chorych w innym wieku [103].

7.2.1.1.Sukcynylocholina

Noworodki majg o prawie potowe mniej choli-
nesterazy osoczowej niz dzieci starsze i dorosli [104].
Jednakze objetoé¢ dystrybucji sukcynylocholiny jest
wigksza u noworodkéw, niemowlat i dzieci, wymagaja
wiec one wyzszych dawek niz doroéli [105]. W miare
dorastania wielkos¢ wymaganej dawki zbliza si¢ do
tej u dorostych. Moment poczatku dziatania sukcy-
nylocholiny opéznia si¢ z wiekiem. Nizsza aktywnos¢
cholinesterazy osoczowej nie jest na tyle niska, by
wydtuzy¢ czas dziatania sukcynylocholiny. Poniewaz
ciagle utrzymuja sie liczne receptory pozaptytkowe,
podanie sukcynylocholiny wigze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem hiperkalemii. Dawka skuteczna, wywotujaca
90% redukcji wysokosci pobudzenia, jest znacznie wiek-
sza unoworodkéw i niemowlat, w poréwnaniu do dzieci
idorostych. Czas dziatania sukcynylocholiny jest krotszy
u pacjentéw pediatrycznych niz u dorostych [106,107].
Najprawdopodobniej jest to skutkiem wigkszej objetosci
dystrybucji (wiecej ptynu pozanaczyniowego) [108].

7.2.1.2. Benzyloizochinolony

Wymagana dawka atrakurium u noworodkéow
i niemowlat jest nizsza niz u dzieci. Ponadto atraku-
rium ma szybszy poczatek dzialania i jego ustepowanie
jest szybsze u noworodkéw anizeli u starszych pacjen-
tow pediatrycznych [109].

Mimo to u dzieci wymagane sa wigksze dawki
atrakurium niz u dorostych [110]. Poczatek dzialania
cisatrakurium u niemowlat jest szybszy, a czas dziala-
nia dtuzszy niz u dzieci [111]. Zréwnowazona objetos¢
dystrybucji cisatrakurium i calkowite oczyszczanie
z organizmu jest u dzieci wigksze, niz odnoszace sie
w pi$miennictwie dla dorostych [112]. Niemowleta sg
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neuromuscular recovery [113,114]. In paediatric ages
is the effect of mivacurium infusion, like in adults,
depending on the plasma cholinesterase activity. The
effect of mivacurium is in children stronger than in
adults [115]. In infants onset time is shorter and clini-
cal duration of mivacurium significantly longer than
in adults [116,117]. It is clear that most children require
higher bolus doses and infusions of mivacurium
than adults on an mg/kg basis [118,119]. Clearance
of mivacurium’s potent isomers is larger in younger
patients, consistent with the larger mivacurium infu-
sion requirement in children than in adults reported
previously [120].

7.2.1.3. Amino-steroids

Infants are more sensitive for pancuronium than
older children. Neonates and infants are more sensitive
to vecuronium than children, adolescents and adults.
Increasing age is associated with a slower onset for
both succinylcholine and vecuronium [121]. The dura-
tion is longer [122]. After a single dose of vecuronium,
spontaneous recovery from the neuromuscular block is
slower in infants than in children [123]. Neonates and
infants require the lowest infusion rate of vecuronium.
Children between 3 and 10 years need the highest rate,
and adolescents need a rate identical to that required by
adults. In adolescents the vecuronium requirement is
less than in children and is comparable to that reported
in adults [124].

Pipecuronium is significantly more potent in
infants compared to children and is eliminated faster
as well [125]. Thus children require a greater dose than
either infants or adults [126]. The faster distribution
in both infants and children and a slower elimination
in infants are probably the cause [127]. Pipecuronium
appears to have a much shorter clinical duration
in both younger and older infants than in children
[128]. Rocuronium in similar doses causes a longer
duration of action in small infants than in older ones
(129-132].

7.2.2. Elderly
Most age-related changes in the elderly appear to

affect the pharmacokinetics of drugs. Reduction in
muscle mass and increase in body fat result in a decrease
in total body water in the elderly. Also a reduction in
cardiac output occurs, which reduces drug distribution
and renal drug clearance from decreased glomerular
filtration rate. Also there is decreased protein bind-
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znacznie bardziej wrazliwe na cisatrakurium niz dzieci,
czego dowodzi szybszy poczatek dziatania, wydluzony
czas klinicznego dzialania i wolniejsze ustepowanie
zwiotczenia [113,114]. W wieku dzieciecym skutek
wlewu miwakurium, podobnie jak u dorostych, zalezny
od aktywnosci osoczowej cholinesterazy. Dziatanie
miwakurium jest u dzieci silniejsze niz u dorosltych
[115]. U niemowlat poczatek dziatania miwakurium
jest szybszy niz u dorostych, a samo dziatanie znacznie
diuzsze [116,117]. Zrozumiatym jest, ze dzieci wymagaja
wigkszej dawki poczatkowej i podtrzymujacej miwa-
kurium niz dorosli, w przeliczeniu mg/kg wagi ciala
[118,119]. Oczyszczanie z silnych metabolitéw miwaku-
rium miodszych pacjentéw jest zbiezne z koniecznoscia
wigkszych wlewdw dozylnych miwakurium u dzieci niz
u dorostych, jak weze$niej donoszono [120].

7.2.1.3. Aminosteroidy

Niemowleta sg bardziej wrazliwe na pankuronium
niz dzieci starsze. Noworodki i niemowleta sa bar-
dziej wrazliwe na wekuronium niz dzieci, mtodziez
i dorodli. Z wiekiem opdznia si¢ poczatek dziatania
zaréwno sukcynylocholiny, jak i wekuronium [121].
Czas dziatania jest dtuzszy [122]. Po jednorazowej
dawce wekuronium samoistne ustgpienie bloku ner-
wowo-mie$niowego jest wolniejsze u niemowlat niz
u dzieci [123]. Noworodki i niemowleta wymagaja
najwolniejszego podawania wekuronium. Dzieci
od 3. do 10. lat wymagaja najszybszego podawania,
a mlodziez wymaga podawania z taka szybkoscig jak
doroéli. U mlodziezy zapotrzebowanie na wekuronium
jest mniejsze niz u dzieci, a poréwnywalne z tym, jakie
wykazywano u dorostych [124]. Pipekuronium dziata
znacznie silniej u niemowlat niz u dzieci i réwniez
szybciej jest eliminowane [125]. Dzieci wymagaja zatem
wyzszych dawek niz niemowleta lub doroéli [126].
Prawdopodobng przyczyna jest szybsza dystrybucja
u dzieci i niemowlat i wolniejsza eliminacja u niemow-
lat [127]. Pipekuronium zdaje sie mie¢ znacznie krotszy
czas dziatania klinicznego u mtodszych i starszych
niemowlat niz u dzieci [18]. Rokuronium w podobnych
dawkach powoduje dtuzszy czas dziatania u mlodszych
niemowlat w poréwnaniu ze starszymi (129-132].

7.2.2. Starsi

Wigkszos$¢ rozwijajacych si¢ z wiekiem zmian u star-
szych zdaje si¢ oddzialywac na farmakokinetyke lekow.
Zmniejszenie masy miesniowej i zwiekszenie zawartosci
ttuszczu w organizmie wplywa na mniejsza zawarto$¢
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ing. Reduced liver mass contributes to this decreased
drug elimination for drugs that are taken up in the
liver. These changes lead to changes in distribution
and elimination of muscle relaxants with a prolonged
duration of action, a reduction in the maintenance
infusion rate for adequate neuromuscular blockade,
and a slower recovery [133,134]. Elderly patients are
likely to use more drugs, and thus drug interactions
with relaxants do more frequently occur in them than
in younger patients.

7.2.2.1. Succinylcholine

Although plasma cholinesterase activity decreases
with increasing age, this decrease is insufficient to pro-
long the action of succinylcholine [135]. Drugs decreas-
ing plasma cholinesterase activity such as donepezil are
more frequently used in elderly patients and prolong
the duration of succinylcholine.

7.2.2.2. Benzylisoquinolines

The benzylisoquinolines d-tubocurarine and
metocurine (3 methyl-tubocurarine) [136] have
a prolonged duration of action in elderly patients.
The duration of action of atracurium is the same
in elderly and younger adults [137]. Others found
that advancing age was associated with a decrease
in clearance and a longer elimination half-life of
atracurium, but the volume of distribution was
not affected [138]. With cisatracurium there is not
much difference in the pharmacodynamic behaviour
between elderly and younger adults. A bolus dose of
cisatracurium caused marginally greater neuromus-
cular block in young adults compared with elderly
patients. The block developed more slowly in the
elderly. However, the duration of neuromuscular
block was similar in the young and elderly patients
[139].

7.2.2.3. Amino-steroids

The long-acting non-depolarizing muscle
relaxants pancuronium [140,141] has a prolonged
duration of action in the elderly. This is related
to a decrease in elimination through the kidneys.
The elimination and action of pipecuronium is not
affected by age. Pipecuronium has a slower onset in
the elderly patient [142]. Also the duration of vecu-
ronium [143] and rocuronium [144,145] is prolonged
in the elderly. For vecuronium was it demonstrated
that a prolonged recovery after an intravenous bolus
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wody u starszych. Pojawia si¢ takze zmniejszenie rzutu
serca, ktore uposledza dystrybucje leku i jego oczyszcza-
nie nerkowe, wobec zmniejszonej wielkosci przesaczania
klebkowego. Mniejsze jest tez wigzanie z biatkami.
Zmniejszenie masy watroby prowadzi do ograniczenia
eliminacji tych lekéw, ktore sg przez nig przyswajane.
Zmiany te wiodg do zmian w dystrybucji i eliminacji
srodkéw zwiotczajacych z wydtuzeniem czasu ich dzia-
tania, zmniejszeniem dawki podtrzymujacej odpowied-
nig blokade i wolniejszym ustgpowaniem zwiotczenia
[133,134]. Starsi chorzy przyjmujg zazwyczaj wiecej
lekow, stad interakeje srodkow zwiotczajacych z innymi
lekami sa u nich czestsze niz u mlodych pacjentow.

7.2.2.1. Sukcynylocholina

Pomimo iz z wiekiem zmniejsza si¢ aktywnos¢
cholinesterazy osoczowej, zmniejszenie to nie wystar-
cza do wydltuzenia czasu dziatania sukcynylocholiny
[135]. Leki obnizajgce aktywnos$¢ cholinesterazy
osoczowej, takie jak donepezil, sg czgsciej stosowane
u starszych i przedtuzajg dzialanie sukcynylocholiny.

7.2.2.2. Benzyloizochinolony

Benzyloizochinolony: d-tubokuraryna i metoku-
ryna (3metylo-kuraryna) [136] dzialaja diuzej u star-
szych chorych. Czas dzialania atrakurium u starszych
jest taki sam jak u mtodych dorostych [137]. Inni
stwierdzali, Ze z podesztym wiekiem kojarzylo si¢
zmniejszenie oczyszczania i wydluzenie poélokresu
eliminacji atrakurium, ale objeto$¢ dystrybucji nie
ulegala zmianie [138]. Cisatrakurium nie wykazuje
wiekszych zmian farmakodynamicznych pomiedzy
starszymi, a mfodymi dorostymi. Dawka wysycajaca
cisatrakurium powodowatla nieznacznie silniejszy
blok nerwowo-mie$niowy u mtodych, w poréwnaniu
ze starszymi. Blok rozwijal si¢ wolniej u starszych.
Czas trwania bloku nerwowo-mie$niowego byl jednak
podobny u miodych i starszych chorych [139].

7.2.2.3. Aminosteroidy

Dlugo dziatajacy $rodek niedepolaryzujacy zwiot-
czajacy miesénie, pankuronium [140,141] ma wydtuzony
czas dzialania u starszych. Wigze si¢ to ze zmniejszeniem
eliminacji przez nerki. Wiek nie wptywa na dzialanie
i eliminacje pipekuronium. Poczatek dzialania pipeku-
ronium jest wolniejszy u starszych [142]. U starszych
wydluzony jest takze czas dzialania wekuronium [143]
oraz rokuronium [144,145]. Dla wekuronium wykazano
u starszych opdznione ustepowanie bloku po podaniu
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existed, with a prolonged elimination half-life, and
decreased clearance in the elderly [146]. With rocu-
ronium the volume of distribution is reduced signi-
ficantly in elderly, but there is no difference in the
elimination half-lives. The significant decrease in the
volume of distribution is undoubtedly a reflection of
the reduction in body water and cell mass. The onset
of action of rocuronium in elderly patients is no dif-
ferent from that in younger patients. The duration of
action of this relaxant, however, is longer in elderly
patients [147].

Conclusion: due to changes in organ function is
age an important factor in the variability of both suc-
cinylcholine and non-depolarizing muscle relaxants.

7.3. Renal function

Most non-depolarizing muscle relaxants are water
soluble and therefore are excreted via the kidney. Some
first have metabolism in the bile and are then excreted
either in bile or urine. Especially the amino-steroids
undergo metabolism in the liver, the benzylisoqui-
nolines are metabolized in the plasma by Hoffmann
degradation and by ester hydrolysis. Most of the
relaxants and their metabolites are water soluble. This
indicates that renal dysfunction will have an effect on
the elimination and thus the effect of most relaxants.
This indicates that the drugs must be administered with
caution and preferably under close monitoring of the
neuromuscular transmission. There is conflicting data
on the onset of action of the relaxants in renal failure.
Some studies report a slower onset, some the same,
and others a faster onset of action compared to normal
patients. This might be due to differences in body water
volume from the differences in hemodialysis protocols,
the moment of dialysis in relation to the drug admin-
istration, or the stage of renal failure the patients are
in. Renal function varies between individuals and this
may affect the effect of muscle relaxants even without
the existence of renal disease.

7.3.1. Succinylcholine

Succinylcholine is metabolised in the plasma
by plasma cholinesterase and the metabolites are
excreted in the urine. In end-stage renal disease there
is a decrease in plasma cholinesterase activity which
leads to a prolonged duration of action of succinylcho-
line [148]. Decreased plasma cholinesterase activity is
also the result of chronic haemodialysis. High doses
of gluco-corticosteroids which are frequently admin-
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dozylnym, wydluzenie pétokresu eliminacji i zmniej-
szone oczyszczanie [146]. Objetos¢ dystrybucji rokuro-
nium jest u starszych znacznie zmniejszona, ale nie ma
réznic w polokresie eliminacji. Istotne zmniejszenie
objetosci dystrybuciji jest bez watpienia odzwierciedle-
niem zmniejszenia zawartosci wody i masy komorkowe;.
Poczatek dzialania rokuronium u starszych nie wyka-
zuje roznic z mlodszymi pacjentami. Czas dzialania tego
srodka zwiotczajacego jest jednak dtuzszy u chorych
w podeszlym wieku [147].

Whiosek: wiek jest waznym czynnikiem zmienno-
$ci, zaréwno sukcynylocholiny, jak i niedepolaryzuja-
cych srodkéw zwiotczajacych migénie, wskutek zmian
czynnosci narzadow.

7.3. Czynnos¢ nerek

Wiegkszo$¢ niedepolaryzujacych $rodkéw zwiot-
czajacych jest rozpuszczalna w wodzie i tym samym
wydalana przez nerki. Niektore sg najpierw metabo-
lizowane w watrobie a nastepnie usuwane z z6lcig lub
moczem. Zwlaszcza aminosteroidy podlegajg przemia-
nom w watrobie. Benzyloizochinolony metabolizowane
sa w osoczu poprzez degradacje Hoffmanna i poprzez
hydrolize estrowa. Wigkszos¢ srodkéw zwiotczajacych
iich metabolitow jest rozpuszczalna w wodzie. Wynika
z tego, ze dysfunkcja nerek bedzie miata wptyw na elimi-
nacje a przez to na dziatanie wiekszo$ci $rodkéw zwiot-
czajacych. Wynika z tego tez, ze leki te nalezy stosowac
ostroznie, najlepiej pod $cistg kontrola przewodnictwa
nerwowo-mig$niowego. Dane o poczatku dziatania
$rodkéw zwiotczajacych w niewydolnosci nerkowej
sa sprzeczne. Niektore badania wykazuja opdzniony
poczatek, inne taki sam, a jeszcze inne szybszy poczg-
tek dziatania w poréwnaniu z normalnymi chorymi.
Moze wynika¢ to z rdznej zawartosci wody, zaleznie
od schematu hemodializ, czasu dializy w stosunku do
czasu podania $rodka i stopnia niewydolnosci, w jakim
jest chory. Czynno$¢ nerek jest rézna u réznych oséb,
co moze wplywac na skutek dziatania srodkéw zwiot-
czajacych, nawet bez schorzenia nerek.

7.3.1. Sukcynylocholina

Sukcynylocholina jest metabolizowana w oso-
czu przez cholinesteraze osoczows, a metabolity sa
wydalane z moczem. W konicowej fazie choréb nerek
zmniejsza sie aktywnos¢ cholinesterazy osoczowej, co
prowadzi do przedluzenia czasu dzialania sukcynylo-
choliny [148]. Obnizona aktywnos¢ cholinesterazy oso-
czowej jest takze wynikiem przewlektych hemodializ.
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istered in renal patients also decrease the activity of
succinylcholine [149].

7.3.2. Benzylisoquinolines

Atracurium and cisatracurium are metabolized
in the plasma by Hoffmann degradation and ester
hydrolysis. It therefore is unlikely that their duration
of action and recovery are affected by renal failure.
The independence of atracurium from renal function
was confirmed in a number of studies [150-152]. Also
cisatracurium is indeed only minimally affected by
renal dysfunction. However, there is wider interin-
dividual variability in renal failure than in normal
patients [153]. Only 23% of cisatracurium is elimi-
nated in an organ-dependent manner, 16% of which
being through renal clearance. However, the duration
of mivacurium is prolonged in patients with renal
failure [154], especially if the plasma cholinesterase
activity is decreased [155]. But, the degree of blockade
caused by mivacurium is frequently the same after
the same dose in patients with and without renal
dysfunction [156].

7.3.3. Amino-steroids

In renal failure the duration of action of pancuro-
nium is significantly prolonged because it is mainly
excreted via the kidneys [157]. Pipecuronium is also
mainly excreted (40%) via the kidneys and therefore
its duration of action is prolonged in renal failure
[158-160]. Thirty to forty percent of vecuronium is
eliminated via the liver in 24 h, whereas rocuronium
presumably is mainly eliminated unchanged via
the bile (after uptake in liver cells) and partly via
the urine [161,162]. In renal failure less vecuronium
and pancuronium are needed to provide the same
neuromuscular blockade as in patients without renal
dysfunction [163]. The plasma clearance of vecuro-
nium is unchanged in patients with renal failure [164].
The duration of action of vecuronium is prolonged in
renal failure [165-167]. Repeated dosing may lead to
accumulation. Several reasons are suggested for the
prolongation of the duration of action of vecuronium
in patients with end-stage renal failure, including
a low clearance rate, accumulation of active metabo-
lites, hyper-magnesemia, and the use of immunosup-
pressive drugs [168].

After a single dose administration of rocuro-
nium there is no difference in effect between patients
with and without renal failure [169]. Others, how-
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Wrysokie dawki steroidéw, ktore czesto stosowane sg
u chorych nefrologicznych, takze zmniejszaja aktyw-
nos¢ sukcynylocholiny [149].

7.3.2. Benzyloizochinolony

Atrakurium i cisatrakurium sg rozkladane w oso-
czu przez degradacje Hoffmanna i hydrolize estrowa.
Jest wiec malo prawdopodobnym, by ich czas dzialania
i szybkos¢ ustepowania byly dotkniete niewydolno$cia
nerek. Niezaleznos¢ atrakurium od czynnosci nerek
zostala potwierdzona w licznych badaniach [150-152].
Rzeczywiscie dzialanie cisatrakurium takze w nie-
wielkim stopniu dotkniete jest zaburzeniami nerko-
pochodnymi, chociaz wystepuje tu wigksza zmiennos¢
osobnicza u chorych z niewydolno$cig nerek w poréw-
naniu z chorymi bez niewydolnosci [153]. Tylko 23%
cisatrakurium jest eliminowane w sposéb narzagdowo
zalezny, z czego 16% przez oczyszczanie nerkowe. Czas
dzialania miwakurium jest jednak wydtuzony u chorych
z niewydolnoscig nerek [154], zwlaszcza gdy obnizona
jest aktywno$¢ cholinesterazy osoczowej [155]. Czesto
jednak gtebokos¢ blokady wywotanej miwakurium
jest taka sama, po takich samych dawkach, u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek i bez [156].

7.3.3. Aminosteroidy

W niewydolnos$ci nerek czas dzialania panku-
ronium jest znacznie wydtuzony, poniewaz jest on
wydalany przez nerki [157]. Pipekuronium jest takze
wydalany w znacznej mierze (40%) przez nerki i stad
czas jego dzialania jest wydtuzony w niewydolnosci
nerek [158-160]. 30-40% wekuronium jest wydalane
przez watrobe w ciggu 24. godzin, podczas gdy roku-
ronium jest w gtéwnej mierze wydalane niezmienione
z 261cia (po przechwyceniu przez komdrki watrobowe),
a czesciowo z moczem [161,162].

W niewydolnosci nerek potrzeba mniej wekuro-
nium i pankuronium, aby uzyskac¢ taki sam blok ner-
wowo-mies$niowy, jak u chorych bez zaburzen czynnosci
nerek [164]. Czas dzialania wekuronium jest w niewy-
dolnosci nerek wydtuzony [165-167]. Powtarzanie dawek
moze doprowadzi¢ do akumulacji. Sugeruje sie szereg
przyczyn wydluzenia czasu dziatania wekuronium
u chorych z kraricowa niewydolnoscig nerek, miedzy
innymi niski wskaznik oczyszczania, nagromadzenie
aktywnych metabolitéw, hipermagnezemie i zastoso-
wanie lekéw immunosupresyjnych [168].

Po podaniu jednej dawki rokuronium nie ma
réznic w dziataniu migdzy chorymi z niewydolno$cia
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ever, found decrease in clearance and thus a longer
duration of action [170-172]. Rocuronium should be
used with caution and with neuromuscular monitor-
ing in patients with advanced renal and/or hepatic
disease [173].

Conclusion: renal function is an important factor
in the effect of the non-depolarizing muscle relaxants.
More so for the amino-steroids than for the benzyliso-
quinolimes. When plasma cholinesterase activity is
affected also succinylcholine behaves different.

7.4. Hepatic function

Studies of neuromuscular blocking drugs in
patients with liver disease show that the duration of
action of many of them is prolonged, owing to a leng-
thening of the elimination half-life that results from
reduced plasma clearance and (depending on the
character and severity of the liver dysfunction) from
an increased volume of distribution, possibly due to
a substantial increase in extracellular fluid [174]. The
hepatic function can vary from patient to patient
even without the existence of liver disease. This may
contribute to interindividual variability in the effect
of muscle relaxants.

7.4.1. Succinylcholine

In liver disease the synthesis of plasma choline-
sterase can be decreased and cause a faster onset and
a longer duration of action of succinylcholine.

7.4.2. Benzylisoquinolines

The modern benzylisoquinolines are metabolised
in the plasma by Hoffmann degradation and ester
hydrolysis, they are therefore almost independent
from organ function. However clearance of atra-
curium is more than 60% occurring via pathways
other than Hofmann elimination and ester hydrolysis
[175]. The clearance of atracurium, however, is not
decreased in patients with renal or renal and hepatic
disease [176]. That the liver hardly plays a role, can
also be concluded from studies in liver transplanta-
tion where the rate of infusion to maintain a constant
block was the same during all phases of the proce-
dure (paleo-hepatic, an-hepatic and neo-hepatic)
[177]. Atracurium thus is not different in its action
in normal patients and patients with cirrhosis [178].
The pharmacokinetics of atracurium in liver failure
is not significantly different from those in patients
with normal liver function [179]. However, a case
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nerek i bez [169]. Inni stwierdzali jednakze zmniej-
szenie oczyszczania (klirensu) i przez to dtuzszy czas
dzialania [170-172]. Rokuronium powinno by¢ stoso-
wane u chorych z zaawansowang niewydolnoscia nerek
i/lub chorobg watroby ostroznie, z zastosowaniem
monitorowania nerwowo-mig$niowego [173].

Whiosek: czynno$¢ nerek jest waznym czynni-
kiem, wplywajacym na dzialanie srodkéw zwiotcza-
jacych niedepolaryzujacych.

7.4. Czynnos¢ watroby

Badania nad blokerami nerwowo-mie$niowymi
u chorych ze zmianami watrobowymi wykazaty, ze
wiele z nich ma wydluzony czas dzialania na skutek
wydluzenia okresu poéltrwania, czego wynikiem jest
zmniejszona eliminacja z osocza i (w zaleznoéci od cha-
rakteru i ciezko$ci niewydolnosci watroby) zwiekszona
objetos¢ dystrybucji, najprawdopodobniej wskutek
istotnego zwiekszenia ptynu pozakomorkowego [174].
Czynnos¢ watroby moze by¢ rézna u réznych chorych,
nawet bez wspdtwystepowania schorzenia watroby.
Moze to wplywaé na zmienno$¢ miedzyosobnicza
skutkéw dziatania srodkéw zwiotczajacych mieénie.

7.4.1 Sukcynylocholina

W chorobach watroby synteza cholinesterazy
osoczowej moze by¢ zmniejszona i powodowac szybszy
poczatek i dtuzszy czas dzialania sukcynylocholiny.

7.4.2 Benzyloizochinolony

Wspdlczesne benzyloizochinolony sg metabolizo-
wane w osoczu droga degradacji Hoffmanna i hydrolizy
estrowej, powinny by¢ zatem niezalezne od czynno$ci
tego narzadu. Jednakze eliminacja atrakurium w 60%
przebiega innymi szlakami niz eliminacja Hoffmanna
ihydroliza estréw [175]. Mimo to oczyszczanie z atraku-
rium nie jest zmniejszone u pacjentéw z chorobg nerek
lub nerek i watroby [176]. O tym, ze watroba odgrywa
nieznaczng role mozna tez wnioskowa¢ z badan nad
przeszczepami watroby, w ktérych szybkosé wlewu
dla utrzymania statego poziomu bloku byta taka sama
we wszystkich fazach zabiegu (paleo-watrobowy, bez-
watrobowy i nowo-watrobowy) [177]. Atrakurium nie
rézni sie wiec w swoim dziataniu u chorych z marsko-
$cig watroby i bez [178]. Farmakokinetyka atrakurium
w niewydolnosci watroby nie rozni si¢ od tej u chorych
z prawidlowa funkcja watroby [179], chociaz opisano
przypadek wydtuzenia bloku wywolanego przez
atrakurium w przebiegu niewydolnosci watroby [180].
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report on prolonged atracurium induced block in
liver failure was published [180]. Cisatracurium has
a77% clearance by Hofmann elimination, indicating
that organ-independent Hofmann elimination is the
predominant elimination pathway for cisatracurium
in humans [181].

The remainder of cisatracurium is eliminated
by less significant organ-dependent pathways with
individual pathways (e.g., renal, hepatic) playing
a minor role. The volume of distribution at steady
state and plasma clearance of cisatracurium are
higher in patients with end-stage liver disease than
in healthy patient, however, not associated with any
clinically significant differences in the recovery
profile following a single bolus [182]. With cisatra-
curium is the onset of action longer in elderly, which
is probably related to a slower haemodynamics. The
pharmacokinetics is only m minimally affected by
age. And are not associated with differences in the
pharmacodynamic behaviour [183]. The duration
of Mivacurium is prolonged in patient with hepatic
failure. Mivacurium is prolonged in duration and
recovery in liver cirrhosis. The main reason is the
decrease in plasma cholinesterase activity occurring
in hepatic disease [184,185].

7.4.3. Amino-steroids

Amino-steroids are eliminated via the liver
and after metabolism via the kidneys, thus the time
course of action may be affected in hepatic failure.
Such liver dependency in elimination was confirmed
in studies during liver transplantation where it was
observed that the infusion rate of the amino-ster-
oids had to be decreased significantly during the
an-hepatic phase [186,187]. Pancuronium has an
increased volume of distribution and decrease in
elimination in cirrhosis and thus has a slower onset
and longer duration of action [188]. Also in biliary
obstruction is there a prolonged effect of pancuro-
nium [189,190]. The pharmacokinetics of pipecuro-
nium is unchanged in cirrhosis except the initial
volume of distribution, which leads to a slower onset
of action. The duration of neuromuscular block did
not differ between patients with normal hepatic
function and those with cirrhosis [191]. Vecuronium
and rocuronium are rapidly extracted from the blood
by the liver, where they are with a specific carrier
system taken up in the liver cells [192]. Vecuronium
is primarily eliminated via hepatic metabolism
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Cisatrakurium jest w 77% usuwane przez eliminacje
Hoffmanna, wskazujac, ze niezalezny od narzadu
rozktad Hoffmanna stanowi przewazajacy tor oczysz-
czania z atrakurium u ludzi [181].

Pozostata czg§¢ atrakurium usuwana jest przez
mniej znaczace drogi eliminacji, zaleznej od narzadéw
o indywidualnym przebiegu (np. nerkowa, watrobowa)
i o marginalnym znaczeniu. Objeto$¢ dystrybucji
podczas stanu rOwnowagi oczyszczania 0soczowego
cisatrakurium jest wieksza u chorych w krancowym
okresie choroby watroby niz u chorych ze zdrowa
watroba, jednakze bez Zadnej istotnej klinicznie
roznicy w charakterystyce ustepowania skutku po
pojedynczej dawce [182]. Poczatek dzialania cisatra-
kurium u starszych jest opdzniony, co jest prawdo-
podobnie zwigzane z upo$ledzeniem hemodynamiki.
Farmakokinetyka jest tylko nieznacznie zmieniona
pod wplywem wieku i nie jest skojarzona ze zrézni-
cowaniem odpowiedzi farmakodynamicznej [183].
Czas dziatania miwakurium jest wydltuzony u chorych
z niewydolno$cia watroby. W marsko$ci watroby blok
nerwowo-migsniowy wywotany miwakurium ma
wydluzony czas trwania i ustepowania. Gléwnym
powodem jest zmniejszenie aktywnosci osoczowej cho-
linesterazy w przebiegu marskosci watroby [184,185].

7.4.3. Aminosteroidy

Aminosteroidy s3 rozkladane przez watrobe i po
metabolizowaniu - przez nerki, stad przebieg dzialania
moze by¢ zaburzony przez niewydolnos$¢ watroby. Taka
zalezno$¢ eliminacji od czynnosci watroby zostata
potwierdzona badaniami podczas przeszczepiania,
kiedy spostrzezono potrzebe zmniejszenia podawa-
nia aminosteroidéw w fazie bezwatrobowe;j [186,187].
Pankuronium ma w przebiegu marskosci zwiekszona
objetos¢ dystrybucji i zwolniona eliminacje, a przez
to wolniejszy poczatek i dluzszy czas dziatania [188].
Efekt pankuronium wydtuza takze zablokowanie drég
z6lciowych [189,190]. Farmakokinetyka pipekuronium
nie jest zmieniona w marskosci watroby, z wyjatkiem
objetosci poczatkowej dystrybucji, co prowadzi do
opoznionego rozpoczecia dzialania. Czas trwania
bloku nerw owo-mieéniowego nie rézni si¢ u chorych
z prawidlowa czynnoscig watroby w poréwnaniu do
chorych z marskoscig [191]. Wekuronium i rokuro-
nium sg szybko wychwytywane przez watrobe, gdzie
sg wprowadzane do komoérek watrobowych przez
specjalny ukfad transportowy [192]. Wekuronium jest
w pierwszej kolejno$ci metabolizowane w watrobie
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and biliary and renal excretion. The elimination
of vecuronium is slower in patients with cirrhosis,
which leads to a longer duration of action [193]. This
is especially the case with larger vecuronium doses
[194]. Rocuronium is in hepatic failure prolonged in
its duration of action [195,196]. Its onset of action is
slower in cirrhosis. In hepatic dysfunction there is an
increased volume of distribution, but no alteration of
its clearance [197]. The larger volume of distribution
may result from an increase in the extracellular fluid
volume that occurs in patients with liver disease,
particularly those with ascites. Recently a more
marked prolongation of the duration of rocuronium
in cholestasis was described [198].

Conclusion: hepatic function is an important
factor in the effect of the non-depolarizing muscle
relaxants. Especially the amino-steroids are affected.
Succinylcholine behaves different if the plasma
cholinesterase activity is affected by the hepatic
function.

7.5. Gender

There are many differences between males and
females that can affect the action of drugs. Females
and males have different body composition. The body
fat percentage in female is larger than in male and the
body water compartment is smaller in females. The
volume of distribution of water-soluble drugs, like
relaxants, is thus smaller in female than in men. These
differences are age dependent. Besides are there sex-
related differences in microsomal enzymes in the liver,
which can result in differences in drug metabolism. In
females is the glomerular filtration rate smaller than
in males, leading to lower renal clearance. There are
therefore both pharmacodynamic and pharmacoki-
netic gender differences with the muscle relaxants
[199]. Females have a 20-30% greater sensitivity to
the effects of amino-steroid muscle relaxants [200].
The onset time was shorter and the clinical duration
was longer. The incidence and the degree of pain and
withdrawal reactions in response to the injection of
rocuronium are significantly higher in females than
in men [201,202].

7.5.1. Succinylcholine

With succinylcholine a gender difference exists
with a significantly shorter recovery time in females
[203]. Gender-related differences in extracellular volume
and muscle mass, normalized per kg body weight, may

165

iwydalane z z6lcig oraz przez nerki. Rozklad wekuro-
nium jest wolniejszy u chorych z marskoscia, co pro-
wadzi do wydtuzenia czasu dzialania [193]. Odnosi sie
to zwlaszcza do wiekszych dawek wekuronium [194].
Rokuronium ma przedluzony czas dziatania w nie-
wydolno$ci watroby [195,196]. Poczatek jego dzialania
jest w marskosci watroby opdzniony. W dysfunkeji
watroby zwiekszona jest objeto$¢ jego dystrybucji,
ale czas eliminacji nie jest zmieniony [197]. Wieksza
objetosé¢ dystrybucji moze by¢ wynikiem zwiekszenia
objetosci wody pozakomorkowej, co ma miejsce u cho-
rych ze zmianami watroby, zwlaszcza z wodobrzuszem.
Ostatnio opisano znaczniejsze wydluzenie czasu dzia-
tania rokuronium u chorych z zastojem zéfci [198].

Whiosek: czynnos¢ watroby jest istotnym czyn-
nikiem w dziataniu niedepolaryzujacych $rodkéw
zwiotczajacych. Dotyczy to szczegdlne aminostero-
idéw. Sukcynylocholina zachowuje sie inaczej, jesli
aktywnos¢ cholinesterazy osoczowej jest uposledzona
czynno$cia watroby.

7.5. Ple¢

Istnieje wiele roznic miedzy kobietami a mezczy-
znami, ktére mogg wplywa¢ na dziatanie lekéw. Kobiety
i mezczyzni majg inny sklad ciata. Odsetek tkanki
ttuszczowej ciala kobiety jest wyzszy niz u mezczyzny,
akompartyment wodny jest u kobiet mniejszy. Objetos¢
dystrybucji lekow rozpuszczalnych w wodzie, jak srodki
zwiotczajace, jest zatem mniejsza u kobiet niz u mez-
czyzn. Roznice te sg zalezne od wieku. Ponadto istniejg
zalezne od plici roéznice w enzymach mikrosomalnych
watroby, ktére moga powodowa¢ zréznicowanie meta-
bolizmu lekéw. Przesaczanie kiebkowe jest u kobiet
mniejsze niz u mezczyzn, co powoduje mniejsze oczysz-
czanie nerkowe. Srodki zwiotczajace migénie podlegaja
wiec zaleznemu od plci zréznicowaniu, tak pod wzgle-
dem farmakodynamicznym, jak i farmakokinetycznym
[199]. Kobiety wykazuja wyzszg o 20-30% wrazliwos¢
na efekt aminosteroidowych $rodkéw zwiotczajacych
mieénie [200]. Poczatek dzialania byt wczesniejszy,
a czas dzialania wydluzony. Czgsto$¢ i nasilenie bolu
oraz reakcje wycofywania w odpowiedzi na wstrzyk-
niecie rokuronium, s3 znamiennie czgstsze u kobiet niz
umezczyzn [201,202].

7.5.1. Sukcynylocholina

W odniesieniu do sukcynylocholiny réznica piciowa
polega na krétszym czasie ustegpowania u kobiet [203].
Zalezne od plci rdznice w objetosci wody pozakomorko-
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explain the shorter duration of action in females.

7.5.2. Benzylisoquinolines

With atracurium, the clearance is greater and
the elimination half-time is shorter in men than
in females, but the volume of distribution is not
affected by sex [204]. The dose-response and dura-
tion of effect of atracurium differs with gender.
The effective doses of atracurium are greater and
its duration of action is approximately 25% shorter
approximately in men than in females [205]. The rate
constant for exit from the effect compartment (k(eo))
correlated negatively is greater in female patients.
Tight physiologic control of pH and temperature in
cisatracurium - induced blockade results in little
variability in the biodegradation pathway without
significant gender differences [206]. There is no dif-
ference between men and female for cisatracurium
[207].

7.5.3. Amino-steroids

Gender differences also exist with amino-steroid
relaxants. Females are significantly more sensitive
to vecuronium than men, requiring 22%-44% less
drug to achieve the same degree of neuromuscular
block [208,209]. Differences in response to vecuro-
nium can be explained by differences in distribution
volume and muscle mass between the sexes [210,211].
Females are also more sensitive to rocuronium than
men [212].

Conclusion: females are more sensitive for muscle
relaxants than male.

7.6. Pregnancy

A specific gender difference exists during preg-
nancy. Not only is there a change in body weight, body
constitution, and haemodynamics, but also is there
under hormonal influences an enhanced metabolism
of drugs. There is expansion of body water (plasma
volume increases 45%) and of cardiac output (40%
increase). The glomerular filtration rate increases 50-
60%, but hepatic blood flow in unchanged. The plasma
protein concentration decreases. These changes have
an effect on the pharmacology of the muscle relax-
ants. The volume of distribution of the relaxants is
increased with atracurium, pancuronium, but not
with vecuronium [213]. Most relaxants have a faster
onset due to the increase in cardiac output. During
pregnancy magnesium may be administered to treat
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wej i masie migéniowej przeliczonej na kilogram masy
ciala, mogg tlumaczy¢ krétszy czas dzialania u kobiet.

7.5.2. Benzyloizochinolony

Oczyszczanie z atrakurium jest wieksze, a pétokres
trwania krotszy u mezczyzn niz u kobiet, chociaz obje-
to$¢ dystrybucji jest plciowo zmienna [204]. Zalezno$¢
odpowiedzi od dawki i czas dzialania atrakurium sg
w zalezno$ci od plci rézne. Skuteczna dawka atra-
kurium jest wigksza, a jej czas dziatania okofo 25%
krotszy u mezczyzn niz u kobiet [205]. Stata szybkosci
opuszczania kompartmentu efektorowego (k(ec)) jest
silniej negatywnie skorelowana u chorych rodzaju zen-
skiego. Sciste utrzymywanie fizjologicznych wartosci
pH i temperatury podczas bloku wywolanego cisatra-
kurium, powoduje niewielkg zmienno$¢ w przebiegu
biodegradacji, bez istotnych réznic zaleznych od plci
[206]. Kobiety i mezczyzni nie wykazuja réznic w sto-
sunku do cisatrakurium [207].

7.5.3. Aminosteroidy

Réznice plciowe wystepuja w odniesieniu do ami-
nosteroidowych srodkéw zwiotczajacych. Kobiety sa
znacznie bardziej wrazliwe na wekuronium niz mez-
czyzni, wymagajac 22%-44% mniej leku dla uzyskania
takiego samego stopnia bloku nerwowo-migsniowego
[208,209]. Réznice w odpowiedzi na wekuronium moga
ttumaczy¢ réznice objetosci dystrybucji i masy mie-
$niowej u obu pici [210,211]. Kobiety sa tez wrazliwsze
na rokuronium niz mezczyzni [212].

Whiosek: kobiety sa wrazliwsze na dziatanie $rod-
kéw zwiotczajacych miesnie niz mezczyzZni.

7.6. Ciaza

Szczegolne roznice plciowe wystepuja podczas
cigzy. Nie tylko wystepuja tu zmiany wagi ciala, jego
skfadu, hemodynamiki, ale tez zalezne od wplywu
hormondw nasilenie metabolizmu lekéw. Ma miejsce
ekspansja zawartosci wody w organizmie (przyrost
objetosci osocza o 40%) i rzutu serca (zwiekszenie
040%). Przesaczanie ktebkowe zwieksza sie 0 50-60%,
natomiast przeptyw watrobowy krwi nie zmienia
sie. Zmniejsza sie stezenie bialek osocza. Zmiany te
wplywaja na farmakologie $rodkéw zwiotczajacych
miesnie. Objeto$¢ dystrybucji srodkéw zwiotczajacych
jest zwiekszona dla atrakurium i pankuronium, ale
nie wekuronium [213]. Wiekszo$¢ srodkéw zwiotcza-
jacych ma szybszy poczatek dzialania ze wzgledu na
zwiekszony rzut serca. Podczas cigzy moze by¢ stoso-
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pre-ecclampsia and ecclampsia. This will prolong the
duration of neuromuscular blocking agents in the
range of therapeutic serum concentrations, although
it does not, at least clinically, affect that of succinyl-
choline [214].

7.6.1. Succinylcholine

The decrease in plasma cholinesterase activity
during pregnancy and shortly after delivery incre-
ases the effect and duration of succinylcholine and
mivacurium as was described in section 6.1. above
[215].

The dose of suxamethonium is significantly lower
in puerperal patients. Similarly a recovery time is
significantly longer in the near term and post-partum
group than in the non-obstetric group of patients
[216,217]. Also here inherited atypical plasma cho-
linesterase activity can play a role [218]. During
pregnancy, however, the duration of succinylcholine
is rarely affected, but near term and post-partum it
is prolonged [219].

7.6.2. Benzylisoquinolines

The clearance of atracurium is not altered in pre-
gnancy, as a result is the duration of action the same as
in non-pregnant patients [220]. The onset and duration
of action of cisatracurium immediately postpartum
are significantly shorter than in nonpregnant patients
[221]. The effect of mivacurium is prolonged in its
duration during pregnancy and immediately post-
partum [222,223].

7.6.3. Amino-steroids

The amino-steroids should not be administe-
red on a mg per kg base, but rather on the original
weight of the patient [224]. If administered based
on body weight there will be a prolonged duration
of action compared to non-pregnant patients [225].
The clearance of pancuronium is increased during
pregnancy due to the increased glomerular filtra-
tion rate [226]. This, however, had no effect on the
duration of action. The duration of vecuronium
is increased in pregnancy and immediately post-
partum [227,228]. This is due to increased plasma
clearance. Rocuronium has a prolonged duration of
action in pregnancy [229,230].

Conclusion: in pregnant female and in the puer-
perium do all muscle relaxants behave different.
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wany magnez w leczeniu standéw przedrzucawkowych
i rzucawkowych. Moze on wydtuzaé czas dzialania
blokeréw nerwowo-mig$niowych przy terapeutycznym
zakresie stezen osoczowych, ale nie ma to wpltywu,
przynajmniej klinicznie, na sukcynylocholing [214].

7.6.1. Sukcynylocholina

Zmniejszenie aktywnosci cholinesterazy osoczo-
wej podczas cigzy i wkrétce po porodzie zwieksza site
i czas dziatania sukcynylocholiny oraz miwakurium,
jak opisano to powyzej w punkcie 6. [215].

W okresie potogowym dawki suksametonium
s znacznie nizsze. Podobnie czas ustepowania bloku
jest istotnie wydluzony w grupie tuz przed i po poro-
dzie, w poréwnaniu z grupa chorych nie polozniczych
[216,217]. W okresie cigzy czas dziatania sukcynylocho-
liny jest wydtuzony jedynie w bliskim okresie okotopo-
rodowym [219].

7.6.2. Benzyloizochinolony

Klirens atrakurium nie jest zmieniony w ciazy,
w zwigzku z czym czas dziatania jest taki sam, jak
u chorych nie cigzowych [220]. Poczatek i czas dzia-
tania cisatrakurium bezposrednio po porodzie jest
znamiennie krétszy niz u chorych bez cigzy [221]. Efekt
dziatania miwakurium jest wydtuzony w czasie cigzy
i bezposrednio po porodzie [222,223].

7.6.3. Aminosteroidy

Aminosteroidy nie powinny by¢ stosowane na
podstawie obliczenia w miligramach na kilogram wagi,
ale w przeliczeniu na wage chorej przed cigza [224]. Po
zastosowaniu w przeliczeniu na aktualng wage, czas
dzialania bedzie przedtuzony w poréwnaniu z kobietami
nieznajdujacymi sie w stanie cigzy [225]. Oczyszczanie
pankuronium jest zwiekszone w czasie ciazy ze wzgledu
na nasilone przesaczanie klebkowe [226]. Nie ma to jed-
nak wplywu na czas utrzymywania si¢ dziatania. Czas
dzialania wekuronium jest wydluzony podczas ciazy
i krotko po porodzie [227,228]. Wigze si¢ to ze zwigk-
szonym oczyszczaniem osoczowym. Rokuronium ma
podczas cigzy wydltuzony czas dziatania [229,230].

Whiosek: u kobiet w czasie cigzy i okresie potogo-
wym wszystkie §rodki zwiotczajace migénie zachowuja
si¢ inaczej.

7.7. Inne réwnolegle stosowane leki
Istnieje szereg interakcji miedzy srodkami zwiot-

czajagcymi miesnie a innymi lekami.
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7.7. Concurrent medication
Drug interactions between muscle relaxants and
other drugs widely exist.

7.7.1. Inhalational anaesthetics

It is well known that inhalational anaesthetics
concentration dependently potentiate the effect of
muscle relaxants [231]. The potentiation is pharma-
codynamic in origin because the pharmacokinetic
parameters are not changed under inhalational
anaesthesia. The mechanism is most probably bind-
ing to the acetylcholine receptor at places different
from the binding place of the relaxants [232,233].
The degree of binding depends on the aqueous con-
centration of the anaesthetics. Because the water
solubility of these lipophilic drugs differ from each
other, is their muscle relaxing potency and hence their
neuromuscular blocking agent potentiating effect, dif-
ferent. At a deeper level of anaesthesia is the aqueous
concentration of the anaesthetic higher and thus the
potentiation more marked. It takes time to saturate
the tissues with anaesthetic, and thus there is a time
relationship in the potentiating effect [234,235]. For
all relaxants and all inhalation agents have studies on
interaction been performed [236-261]. From these
studies is it clear that the rank-order in potentiation
is halothane > enflurane > isoflurane > sevoflurane =
desflurane. In general needs the dose of the relaxants
been decreased with 25-30% after 20-30 minutes of
anaesthesia. The volatile anaesthetics enhance the
depth of block, prolong the duration and delaty the
recovery of the relaxants. Discontinuation of the
agent promptly accelerates the return of the neuro-
muscular transmission [262]. Only xenon appears to
have no effect on the neuromuscular blocking agents
[263,264].

7.7.2. Antibiotics

Some antibiotics potentiate the effect of neu-
romuscular blocking agents. These antibiotics belong
to the aminoglycosides (neomycin, gentamicin,
tobramycin), polymixins (colistin, polymixin B),
polypeptides (vancomycin) lincosamines (lincomy-
cin, clindamycin) and some miscellaneous other
antibiotics (metronidazol). Normally the effect of
the antibiotics is not seen in the patients. Only when
the margin of safety of neuromuscular transmis-
sion is already decreased (i.e. in myasthenia gravis,
renal failure, use of relaxants) the effect will become
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7.7.1. Anestetyki wziewne

Dobrze wiadomo, ze anestetyki wziewne nasi-
lajg efekt $rodkéw zwiotczajacych mie$nie w sposdb
zalezny od stezenia [231]. Wzmocnienie efektu ma
charakter farmakodynamiczny, poniewaz wielkosci
farmakokinetyczne nie ulegaja zmianie pod wplywem
znieczulenia wziewnego. Mechanizm polega prawdo-
podobnie na wigzaniu z receptorami acetylocholiny
w innych miejscach niz miejsca wigzania ze srodkami
zwiotczajacymi [232,233]. Stopien zwigzania zalezy
od stezenia wodnego anestetyku. Poniewaz stopien
rozpuszczalno$ci w wodzie tych lipofilnych lekow jest
rézny, rozny jest ich wplyw zwiotczajacy miesnie i tym
samym efekt blokera nerwowo-mig¢$niowego. Podczas
glebszego poziomu znieczulenia wodne stezenie aneste-
tyku jest wieksze a tym samym jego skutek wzmacnia-
jacy bardziej wyrazny. Wysycenie tkanek anestetykiem
wymaga czasu, a wiec i efekt potencjalizacji jest zalezny
od czasu [234,235]. Przeprowadzono badania nad
wspolzaleznosciami wszystkich srodkéw zwiotcza-
jacych miesnie ze wszystkimi $rodkami znieczulenia
wziewnego [236-261]. W szeregu malejacym kolejnos¢
efektu nasilenia wyglada nastepujaco: halotan > enfluran
> izofluran > sewofluran = desfluran. Na og6t dawka
$rodka zwiotczajgcego wymaga zmniejszenia o 25-30%
po 25-30 minutach znieczulenia. Anestetyki wziewne
poglebiaja, wydluzaja czas dziatania i op6zniajg cofanie
efektu $rodkéw zwiotczajacych. Odstawienie aneste-
tyku gwalttownie przyspiesza powr6t przewodnictwa
nerwowo-migéniowego [262]. Tylko ksenon wydaje si¢
nie mie¢ wplywu na $rodki blokujace przewodnictwo
nerwowo-mies$niowe [263,264].

7.7.2. Antybiotyki

Niektdre antybiotyki wzmagaja dziatanie bloke-
réw nerwowo-miesniowych. Do takich antybiotykéw
nalezg aminoglikozydy (neomycyna, gentamycyna,
tobramycyna), polimyksyny (kolistyna, polimyksyna
B), polipeptydy (wankomycyna), linkozaminy (linko-
mycyna, klindamycyna) i niektére inne rézne anty-
biotyki (metronidazol). Zazwyczaj nie spostrzega sie
tego dziatania antybiotykéw u chorych, a dopiero, gdy
obnizona zostanie granica bezpieczenstwa przewod-
nictwa nerwowo-mig$niowego (np. miastenia gravis,
niewydolno$¢ nerek, zastosowanie srodkéw zwiotcza-
jacych), efekt staje si¢ dostrzegalny [265]. Dzialanie to
oparte jest zaréwno o mechanizm przedsynaptyczny,
jak i postsynaptyczny [266]. Pierwszym klinicznym
przypadkiem spowodowanej przez antybiotyk blokady
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visible [265]. The effect is based on both pre-synap-
tic and post-synaptic mechanisms [266]. The first
clinical case of neuromuscular blockade by antibiot-
ics was one with neomycin, published in 1956 [267].
However, already in 1946 was it described in animal
experiments in mice [268]. Many cases have been
published since then. In 1970, for example, a review of
111 published cases was given [269]. Cephalosporins
and penicillins have not been reported to potentiate
neuromuscular block [270].

77.2.1. Aminoglycosides

Aminoglycosides enhance the effect of neuromu-
scular blocking agents by decreasing the release of
acetylcholine [271,272]. They can in situations where
the margin of safety of neuromuscular transmission
is decreased cause paralysis themselves [273,274].
However, more important is the interaction with
non-depolarizing muscle relaxants in anaesthesia
and intensive care [275-280]. Upon a single perito-
neal irrigation with neomycine is the vecuronium
- induced neuromuscular block prolonged [281].
Isepamicin however decreases the potency and
duration of action of rocuronium and mivacurium
when chronically administered to rabbits. This is due
to receptor up-regulation [282]. Many studies have
been performed in animals and demonstrated the
interaction between aminoglycosides and relaxants
[283-285]. Succinylcholine is also potentiated by
aminoglycosides [286,287].

7.7.2.2. Polymyxins

This class of antibiotics consists of five chemically
different compounds, polymyxin A, B, C, D, and E
(colistin). Blockade by polymyxin B was studied in
vitro experiments, demonstrating blockade of post-
synaptic acetylcholine receptors [288,289]. Polymyxin
B probably is the strongest neuromuscular blocker
amongst the antibiotics. Interaction with pancuro-
nium and d-tubocurarine was studied in animals
[290-292]. Clinical case reports were published [293-
295]. The major mechanisms for the neuromuscular
block produced by polymyxin B is endplate channel
blockade action and presynaptic decreasing of the
quantal release in a manner similar to magnesium
[296,297].

7.7.2.3. Polypeptides
Vancomycin can enhance the neuromuscular
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nerwowo-mie$niowej byt odnoszacy sie do neomycyny,
opisany w 1956 roku [267]. Jednak wczeéniej, bo w 1946
r., opisano to po doswiadczeniach przeprowadzonych
na myszy [268]. Od tamtego czasu przedstawiono
szereg przypadkow. Na przyktad w 1970 roku podano
omowienie 111 opiséw kazuistycznych [269]. Nie opi-
sywano wplywu cefalosporyn i penicylin na potencja-
lizacje bloku nerwowo-mie$niowego [270].

77.2.1. Aminoglikozydy

Aminoglikozydy wzmagaja dziatanie blokeréw ner-
wowo-miesniowych poprzez zmniejszenie uwalniania
acetylocholiny [271,272]. W sytuacjach, gdy brzeg bez-
pieczenstwa przewodnictwa nerwowo-mie$niowego jest
obnizony, same moga powodowa¢ zwiotczenie [273,274].
Wazniejsze sg jednak interakcje z niedepolaryzujacymi
$rodkami zwiotczajacymi w anestezji i intensywnej tera-
pii [275-280]. Po jednorazowym przeptukaniu otrzewnej
neomycyna, wydluza si¢ blok nerwowo-mie$niowy
wywolany wekuronium [281]. Isepamycyna z kolei
zmniejsza sile i czas dziatania rokuronium i miwaku-
rium, gdy przewlekle jest podawana krélikom. Jest to
wynikiem nadregulacji receptoréw [282]. Wiele badan
przeprowadzonych u zwierzat wykazalo interakcje
aminoglikozydéw ze $rodkami zwiotczajacymi [283-
285]. Aminoglikozydy wzmacniajg takze dzialanie
sukcynylocholiny [286,287].

7.7.2.2. Polimyksyny

Do tej klasy antybiotykéw nalezy kilka chemicznie
odmiennych zwigzkéw polimyksyny: A, B, C, Di E
(kolistyna). Blokujace dzialanie polimyksyny B zbadano
w doswiadczeniach in vitro, wykazujac postsynaptyczne
hamowanie receptoréw acetylocholiny [288,289].
Polimyksyna B jest prawdopodobnie najsilniejszym
blokerem nerwowo-mig$niowym wsrdd antybiotykéw.
Interakcje z d-tubokuraryna i pankuronium przebadano
u zwierzat [290-292]. Ukazaly si¢ takze doniesienia
kazuistyczne [293-295]. Zasadniczym mechanizmem
bloku nerwowo-mig$niowego, spowodowanego przez
polimyksyne B jest unieczynnienie kanaléw jonowych
plytki motorycznej i presynaptyczne zmniejszenie
kwantowego uwalniania acetylocholiny, w sposob przy-
pominajacy dzialanie magnezu [296,297].

77.2.3. Polipeptydy

Wankomycyna moze nasila¢ zwiotczenie wywo-
tane wekuronium [298]. Wankomycyna wzmaga takze
dzialanie sukcynylocholiny, prawdopodobnie, gdy
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blockade induced by vecuronium [298]. Vancomycin
also potentiates succinylcholine, probably when phase
II block exists [299].

7.7.2.4. Lincosamines

That the lincosamines (clindamycin and licomy-
cin) do interact with relaxants has been described
as being a pre- and post-synaptic effect [300]. They
produce an open ion channel block on the end-plate
and decrease acetylcholine release at the motor nerve
terminal [301-304]. Several case reports were published
on interactions with clinically used relaxants [305-308].
Also in vitro and in vivo animal experiments were
performed [309].

7.7.2.5. Miscellaneous antibiotics

Although penicillines are considered not to
interact with the muscle relaxants, have some
cases of interaction been described. Various acyl-
aminopenicillins interact with vecuronium [310].
A case of recurrent paralysis after administration
of piperacillin is published [311]. Tetracyclines are
able to affect neuromuscular transmission [312].
Metronidazol does not potentiate a non-depolari-
zing neuromuscular blockade directly, however, its
metabolites may do so [313,314]. This implicates that
administration of metronidazol one to two hours
before administration of a muscle relaxant may
cause potentiation.

7.7.2.6. Reversal of antibiotic-relaxant-induced neuro-
muscular block.

Neostigmine and increased calcium concentra-
tions reverse the neuromuscular blockade caused by
gentamicin, but do not reverse the blockade caused by
clindamycin or lincomycin [315]. Neostigmine and cal-
cium antagonized the neuromuscular blockade caused
by gentamicin and accentuated the blockade caused by
clindamycin [316]. Polymyxine is only partially rever-
sed by calcium and enhanced by neostigmine [317].
4-aminoipyridine completely reverses a combined
relaxant antibiotic-induced block [318-320].

7.7.3. _Combinations of non-depolarizing relaxants

As indicated in the introduction of section 5 have
the different muscle relaxants a different affinity for
the two binding places of the post-synaptic acetylcho-
line receptor and for the pre-synaptic acetylcholine
receptor. This last point leads to differences in fading
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nastepuje faza II bloku [299].

7.7.2.4. Linkozaminy

Interakcje linkozamin (klindamycyna i likomy-
cyna) opisywano jako efekt pre- i postsynaptyczny
[300]. Wywotuja one blokade otwartych kanaléw jono-
wych plytki motorycznej i zmniejszenie uwalniania
acetylocholiny na zakoniczeniach nerwéw ruchowych
[301-304]. Opisano szereg przypadkéw interakcji
z klinicznie stosowanymi $rodkami zwiotczajacymi
[305-308]. Przeprowadzone tez byly badania in vitro
oraz u zwierzat [309].

7.7.2.5. Antybiotyki rézne

Mimo iz uwaza sie, ze penicyliny nie wplywaja
na $rodki zwiotczajace migénie, opisano niektére
przyklady interakcji. Rézne acylo-aminopenicylliny
wchodzg w interakcje z wekuronium [310]. Opisano
przypadek nawrotu zwiotczenia po podaniu pipera-
cylliny [311]. Takze tetracykliny s w stanie oddzia-
tywaé na przewodnictwo nerwowo-mies$niowe [312].
Metronidazol nie wzmaga bezposrednio bloku ner-
wowo-miesniowego, wywolanego srodkami niedepo-
laryzujacymi, ale moga to sprawia¢ jego metabolity
[313,314]. Wskazuje to, ze zastosowanie metronidazolu
jedna lub dwie godziny przed podaniem $rodka zwiot-
czajacego migénie, moze nasili¢ jego dzialanie.

7.7.2.6. _Odwracanie bloku nerwowo-migsniowego wywo-
tanego przez srodki zwiotczajgce i antybiotyki

Neostygmina i zwi¢kszone stezZenie wapnia
odwraca blokade nerwowo-mig$niowg spowodowang
przez gentamycyne, ale nie odwraca blokady wywota-
nej klindamycyna lub linkomycyna [315]. Neostygmina
i wapn antagonizujg blok nerwowo-mig$niowy wywo-
tany gentamycyna, ale nasilajg blok spowodowany
klindamycyng [316]. Efekt polimyksyny jest cze$ciowo
odwracany przez wapn, a wzmacniany przez neostyg-
mine [317]. 4-aminopirydyna catkowicie odwraca blok
spowodowany przez polaczone dzialanie antybiotykéw
i érodkow zwiotczajacych [318-320].

7.7.3. Polgczenia zwiotczajgcych srodkéw niedepo-
laryzujqcych

Jak zaznaczono we wprowadzeniu do czesci 5, rézne

$rodki zwiotczajace wykazuja rézne powinowactwo

w dwu miejscach wigzania postsynaptycznych recepto-

réw acetylocholiny i na presynaptycznych receptorach

acetylocholiny. Ten ostatni punkt decyduje o zréznicowa-
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upon train-of-four and tetanic stimulation. Binding
of relaxants to the presynaptic receptors is markedly
slower than the binding to the postsynaptic receptors.
Both d-tubocurarine and metocurine bind with higher
affinity to the interface than to the a-§ interface. cisa-
tracurium, pancuronium, and vecuronium more to
the a-¢ interface and cisatracurium and vecuronium
also to the interface. The benzylisoquinoliniums have
ahigher affinity for the a-¢ site than for the a-§ site, two
of the aminosteroids (pancuronium and vecuronium)
have a higher affinity for the a-8 site than for the a-¢
site, and rocuronium has very similar affinity for both
sites. Cisatracurium is not monogamous like the other
benzylisoquinoliniums but still favors the a-¢ interface
[321]. These different receptor affinities suggest that
pairs of antagonists would show different degrees of
competition for the two binding sites [322]. Thus such
pairs may lead to a different behavior compared to the
single components. Many combinations have been
studied. If the combination produces a block similar
to that from the single relaxant it is called am addi-
tive interaction, if the block is higher than expected
it is called a synergistic interaction. In this context it
was earlier suggested that synergism will occur if the
relaxants act on different binding places [323]. There
are, however, also other factors involved in the action
of drug combinations such as differences in the speed
with which the individual drug reaches the receptor
compartment i.e. the order of administration and the
amount of each single drug in the combination. It
appears that when the first binding place is occupied
a conformational change in the receptor occurs, mak-
ing the binding to the second place more easy. Therefore
the various clinical studies published so far give differ-
ent results and cannot easily be compared. For example
in one study did the combination of mivacurium and
vecuronium provided faster onset and shorter duration
of action compared to vecuronium alone, but slower
than mivacurium alone [324]. In other studies provided
a combination of mivacurium plus rocuronium faster
onset then mivacurium and a shorter duration than
rocuronium alone [325-327]. Others found additive
effects between mivacurium and rocuronium [328].
Combination of atracurium and vecuronium is syn-
ergistic in effect with shorter onset and longer dura-
tion than each of the single compounds [329]. When
a maintenance dose of cisatracurium is administered
after an intubating dose of rocuronium the clinical
duration is prolonged by 33% [330].
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niuwwygaszaniu ciagu czterech pobudzen (train-of-four)
ipobudzeniu tezcowym. Wigzanie srodka zwiotczajacego
zZreceptorem presynaptycznym jest wyraznie wolniejsze,
niz wigzanie z receptorem postsynaptycznym. Zaréwno
d-tubokuraryna, jak i metokuryna wykazujg wigksze
powinowactwo do miejsc wigzania niz do zlgcza a-§,
cisatrakurium, pankuronium i wekuronium - bardziej
do zlgcza a-6, natomiast cisatrakurium i wekuronium
- takze do miejsca wigzania. Benzyloizochinolony maja
wieksze powinowactwo do fragmentu a-¢ anizeli do
miejsca -0, natomiast rokuronium ma podobne powino-
wactwo do obu miejsc. Cisatrakurium nie jest wybidrcze,
jak inne benzylo-izochinolony, lecz ciagle faworyzuje
tacze a-¢ [321]. Zréznicowane powinowactwo wskazuje
na to, ze rozne pary antagonistow beda wykazywaly
rézny stopien wspolzawodnictwa do obu miejsc wigza-
nia [322]. Polaczenia dwu $rodkéw moga zachowywaé
si¢ zupelnie inaczej niz kazdy z nich z osobna. Zbadano
wiele polaczen. Jesli potaczenie powoduje blok podobny
do poszczegolnych sktadowych, nazywane jestaddytyw-
nym, jesli za$ wywoluje efekt wigkszy od spodziewanego,
nazywane jest synergistycznym. W takim kontekscie
sugerowano poprzednio, ze do synergizmu dojdzie
wtedy, kiedy $rodki zwiotczajgce dzialajg na rézna
miejsca uchwytu [323]. Sa takze inne czynniki, ktore
majg znaczenie w dzialaniu polaczen lekéw, takie jak
réznica w szybkosci dotarcia do kompartmentu recep-
torowego, tj. sposobu podania i iloéci poszczegdlnych
lekéw w polaczeniu. Wydaje sie, ze zajecie pierwszego
miejsca wiazania w receptorze powoduje zmiane jego
konfiguracji, co ulatwia wigzanie w drugim miejscu.
Tym samym rézne badania kliniczne dotychczas opu-
blikowane, podaja rézne wyniki i nie mozna ich tatwo
poréwnac. Przykladowo, w jednym z badan polaczenie
miwakurium i wekuronium zapewnialo wczesniejszy
poczatek i czas dzialania w poréwnaniu z samym
wekuronium, ale wolniejszy niz samego miwakurium
[324]. W innych badaniach polaczenie miwakurium
i rokuronium zapewniato szybszy poczatek niz miwa-
kurium i krétszy czas dzialania niz rokuronium osobno
[325-327]. Inni stwierdzali efekt addytywny miedzy
miwakurium i rokuronium [328]. Jesli po zastosowanym
do intubacji rokurnium zastosuje si¢ dawke podtrzy-
mujacg cisatrakurium, efekt kliniczny jest wydtuzony
0 33% [329,330].

Inna teoria méwi, ze synergizm wynika z réznicy
efektu presynaptycznego i postsynaptycznego miedzy
obu lekami [331]. Ukazalo sie wiele doniesien na ten
temat [332-337]. Wszystkie leki sg czute na zmiany
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Another theory is that synergism is the result of
differences in pre-synaptic and post-synaptic effects
between the drugs [331]. Many studies have also been
published [332-337].

All drugs are sensitive to mutations in the binding
sites. This will lead to inter-individual variability in
effect; also of combinations of relaxants.

7.7.3.1. Succinylcholine

Prior administration of an intubating dose of suc-
cinylcholine increases potency, accelerates onset, and
prolongs the duration of action of a subsequent dose
of other nondepolarizing drugs, such as pancuronium
vecuronium, rocuronium and atracurium [338-342].
The effect of prior administration of succinylcholine
on atracurium block depends on the state of recovery
from succinylcholine and concerns both its potency,
onset and duration characteristics [343]. Mivacurium
administration has a significant potentiating effect on
a subsequent succinylcholine-induced neuromuscular
block [344].

Pancuronium potentiates the block of succinylcho-
line through inhibition of plasma cholinesterase [345].
Pancuronium also potentiates the effect of mivacurium
due to plasma cholinesterase inhibition [346-349]. Even
when administered in subparalysing dosages.

7.7.4. Anticonvulsant drugs

The acute and chronic administration of many
anticonvulsant drugs, including phenytoin, carba-
mazepine, trimethadione, phenobarbital, and etho-
suximide, have been shown to cause resistance to
neuromuscular blocking agents. Pharmacokinetic as
well as pharmacodynamic factors are involved, inclu-
ding hepatic enzyme induction, greater plasma protein
binding, increased number or decreased sensitivity of
the acetylcholine receptors, and a direct competition
for binding sites [350-352]. Phenytoin is known to
increase a-acid glycoproteins and thus there is more
protein binding of relaxants. Both phenytoin and
carbamazepine are potent hepatic enzyme inducers
[353]. This may lead to increased metabolism of rela-
xants. Resistance exists to all non-depolarizing muscle
relaxants when the anticonvulsants are administered
chronically, but when administered acutely the effects
are not equivocal [354-368].

7.7.4.1. Carbamazepine
On acute administration may carbamazepine
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w miejscu wigzania. Prowadzi to do miedzyosobniczej
zmienno$ci dziatania, takze w odniesieniu do potaczen
$rodkow zwiotczajacych.

77.3.1. Sukcynylocholina

Pierwotne podanie sukcynylocholiny w dawce
umozliwiajacej intubacje zwigksza sile, przyspiesza roz-
poczecie i wydtuza czas dziatania podanej w nastepne;j
kolejnosci dawki $rodka niedepolaryzujacego, jak pan-
kuronium, wekuronium, rokuronium czy atrakurium
[338-342]. Wplyw uprzedniego podania sukcynylo-
choliny na blok wywotany atrakurium zalezy od stanu
ustepowania efektu sukcynylocholiny i dotyczy charak-
terystyki, tak jego glebokosci, jak i poczatku oraz czasu
trwania [343]. Podanie miwakurium ma istotny wplyw
wzmacniajacy na blok nerwowo-mie$niowy, wywotany
podana pézniej sukcynylocholing [344].

Pankuronium wzmaga blok sukcynylocholinowy
poprzez hamowanie cholinesterazy osoczowej [345].
Pankuronium wzmaga tez dzialanie miwakurium
poprzez hamowanie cholinesterazy osoczowej [346-
349], nawet gdy jest podany w dawce nizszej od
zwiotczajacej.

7.7.4. Leki przeciwdrgawkowe

Wykazano, ze dorazne i przewlekle stosowanie
wielu lekow przeciwdrgawkowych, w tym fentoiny, kar-
bamazepiny, trimetadonu, fenobarbitalu i etosuksimidu,
powoduje opornoé¢ na dziatanie blokeréw nerwowo-
mig$niowych. Odgrywaja w tym role zaréwno czynniki
farmakokinetyczne, jak i farmakodynamiczne, takie jak
wzbudzenie enzymoéw watrobowych, silniejsze wigzanie
z bialkami osocza, zwickszona ilo$¢ lub zmniejszona
wrazliwos¢ receptoréw acetylocholiny i bezposrednie
wspolzawodnictwo w dostepie do miejsc wigzania
[350-352]. Fenytoina jest znana z tego, ze zwieksza
ilo$¢ a-kwasnych glikoprotein i tym samym zwigksza
wigzanie srodkéw zwiotczajacych z biatkami. Zaréwno
fenytoina, jak i karbamazepina, powoduja silne wzbudze-
nie enzymoéw watrobowych [353]. Moze to powodowaé
przyspieszony metabolizm srodkéw zwiotczajacych. Jesli
leki przeciwdrgawkowe podawane sg przewlekle, towa-
rzyszy temu opornos¢ na dzialanie wszystkich srodkéw
zwiotczajacych, jesli za$ leki te sg stosowane doraznie,
zjawisko to nie jest tak jednoznaczne [354-368].

7.7.4.1. Karbamazepina
Po doraznym podaniu, karbamazepina prowadzi
do wzmocnienia dziatania $rodkéw zwiotczajacych
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lead to enhanced effect of muscle relaxants including
succinylcholine [369]. However, when administered
chronically there is resistance to the non-depolarizing
relaxants [370]. However, succinylcholine remains to
be more potent and has a longer duration of action in
carbamazepine treated patients [371].

7.74.2. Phenytoin

Acute administration of phenytoin leads to enhan-
cement of neuromuscular blockades induced by non-
depolarizers [372]. Chronic treatment (> 1 week) leads
to resistance [373,374].

7.74.3. Phenbobarbital

Phenobarbital increases the acetylcholine rele-
ase. It was demonstrated that phenobarbital does not
potentiate the neuromuscular blockade produced by
rocuronium in rat in vitro studies, but potentiated the
blockade in in vivo studies. The mechanism is likely
an increase of cytochromes P450 and b5 reductase
[375]. A clinical case of resistance to vecuronium was
published [376].

7.7.4.4. Valproate

The effect of rocuronium is shortened and
decreased by valproate [377]. However, in rat hemi-
diaphragm preparations has acute valproic acid
administration only minor effects on neuromuscular
blockade induced by relaxants [378]. In rats treated
with valproate there was in in vivo experiments, resist-
ance to pancuronium [379]. Valproate proved to have
both pre-synaptic and post-synaptic effects [380].

7.7.5. H,-inhibitors

Ranitidine cimetidine and ranitidine in animal
studies, can inhibit acetylcholinesterase and, at
high doses, produce neuromuscular blockade [381-
383]. However, studies of patients taking ranitidine
or cimetidine failed to show in vitro inhibition of
acetylcholinesterase [384,385]. A study in rats on
pretreatment with ranitidine to provide prophylaxis
against aspiration pneumonitis may necessitate an
increased dose of nondepolarizing agents to provide
adequate relaxation [386]. Cimetidine prolongs the
duration of action of succinylcholine [387]. However,
two other studies, also in patients, did not reveal any
changes in the duration of action of succinylcholine in
the presence of cimetidine [388,389]. However these
studies were performed with oral cimetidine. It was
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miesnie, w tym sukcynylocholiny [369], natomiast jesli
jest podawana przewlekle, powoduje oporno$¢ na nie-
depolaryzujace srodki zwiotczajace [370]. Odmiennie
sukcynylocholina, ma silniejsze i dtuzsze dziatanie
u chorych leczonych karbamazeping [371].

7.74.2. Fenytoina

Dorazne podanie fenytoiny prowadzi do pogtebie-
nia bloku nerwowo-migsniowego wywolanego $rod-
kami niedepolaryzujacymi [372]. Stosowanie przewlekle
(powyzej tygodnia) wiedzie do opornosci [373,374].

7.7.4.3. Fenobarbital

Fenobarbital zwieksza uwalnianie acetylocholiny.
Wykazano, ze fenobarbital nie zwieksza blokady wywo-
tanej u szczuréw przez rokuronium w baniach in vitro,
ale nasila blok w badaniach in vivo. Prawdopodobnym
mechanizmem jest aktywacja cytochromu P450
i reduktazy b5 [375]. Opisano przypadek kliniczny
opornosci na wekuronium [376].

7.74.4. Walproinian

Dziatanie rokuronium jest skrocone i ostabione
przez walproiniany [377]. Jednakze na preparatach
polowy przepony szczurzej, podanie kwasu walproino-
wego tylko nieznacznie wplywalo na blok nerwowo-
mig$niowy wywotany rodkami zwiotczajacymi [378].
W badaniach in vivo u szczuréw, ktérym podawano
walproinian, wystepowala oporno$¢ na pankuronium
[379]. Wykazano, ze walproinian ma dziatanie tak
presynaptyczne, jak i postsynaptyczne [380].

7.7.5. Inhibitory H,

Ranitydyna, cymetydyna i oksymetydyna, jak
wykazujg badania u zwierzat, moze hamowac acetylocho-
linesteraze i w wysokich dawkach powodowac¢ blok ner-
wowo-miesniowy [381-383]. Jednakze badania u chorych,
przyjmujacych ranitydyne lub cymetydyne, nie wykazaly
hamowania in vitro esterazy acetylocholiny [384,385].
W badaniach na szczurach zastosowania ranitydyny
w profilaktyce zachlystowego zapalenia ptuc, niezbedne
byly wyzsze dawki srodka niedepolaryzujacego, by utrzy-
mac dostateczne zwiotczenie [386]. Cimetydyna wydtuza
czas dziatania sukcynylocholiny [387]. Jednakze dwa inne
badania nie wykazaly u pacjentéw jakichkolwiek zmian
w czasie dzialania sukcynylochoiny w obecnosci cyme-
tydyny [388,389]. Badania te dotyczyly jednakze cymety-
dyny podawanej doustnie. Dowiedziono w badaniach in
vivo u szczurdéw, ze podana i.v. cymetydyna i ranitydyna
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proven that iv cimetidine and ranitidine potentiates
the neuromuscular blocking action of succinylcholine
in vivo in rats [390,391]. And reverses non-depolar-
izers [392].

7.7.6. Magnesium sulphate

Magnesium sulphate is used in the treatment of
pre-ecclampsia and ecclampsia to prevent seizures,
and sometimes in cardiac surgery to treat arrhythmias
and increase myocardial econtractility. In the motor-
endplate does magnesium compete with calcium. The
ions antagonize each other. Thus magnesium results in
decreased pre-junctional acetylcholine release, whereas
calcium increases the release. Besides does magnesium
decrease muscle contractility. Magnesium potentia-
tes the effect of all neuromuscular blocking agents.
Studies and cases were published on the interaction
with cisatracurium, mivacrium, vecuronium, rocu-
rium [393-398]. Even subtherapeutic concentrations
of magnesium cause prolongation of the effect [399].
Magnesium very likely antagonizes succinylcholine-
induced blockade [400].

Conclusion: Many drugs have an effect on neuro-
muscular transmission and thus affect the behaviour
of the muscle relaxants.

7.8. Radio-Chemotherapy

Radiation therapy produces a form of chronic
thermal injury in skeletal muscle that may precipi-
tate hyperkalaemia in response to administration of
depolarizing neuromuscular blockers. This has been
demonstrated in an animal study 3 weeks after irradia-
tion [401]. This indicates that receptor up-regulation is
the mechanism involved. The authors performed their
study because of a clinical case where the same effect
was experienced. Another report on the development
of hyperkalemia after succinylcholine administration
in a patient after chemoradiotherapy for rectal cancer
was also published [402]. Hyperkalaemia of suxa-
methonium has also been reported in patients with
chemotherapy-induced mucositis [403]. In cervical
uterus carcinoma was it demonstrated that plasma cho-
linesterase activity decreases with the extent to which
the malignancy had spread [404]. Hyperkalemia after
succinylcholine was also demonstrated in irradiated
rabbits [405].

Conclusion: It is very likely that after chemo-the-
rapy and irradiation the effect of the muscle relaxants
is affected.
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wzmaga dzialanie blokady nerwowo-mig$niowej suk-
cynylocholiny [390,391] a odwraca dziatanie srodkéw
niedepolaryzujacych [392].

7.7.6. Siarczan magnezu

Siarczan magnezu stosowany jest w leczeniu sta-
noéw przedrzucawkowych i rzucawce dla zapobiegania
drgawkom a czasami w kardiochirurgii w leczeniu
niemiarowosci i zwigkszonej kurczliwodci mig$nia
sercowego. W motorycznej plytce koncowej magnez
konkuruje z wapniem. Jony s3 w stosunku do siebie
antagonistyczne. Tak wigc magnez zmniejsza presy-
naptyczne uwalnianie acetylocholiny, podczas gdy
wapn zwieksza uwalnianie. Ponadto magnez zmniejsza
kurczliwo$¢ mieénia. Magnez nasila dziatanie wszyst-
kich srodkéw wywolujacych blok nerwowo-miesniowy.
Opublikowano wyniki badan i opisy przypadkéw
interakcji z cisatrakurium, miwakurium, wekuronium
i rokuronium [393-398]. Nawet subterapeutyczne ste-
zenia magnezu wydluzaty czas dziatania [399]. Bardzo
prawdopodobnie magnez antagonizuje blok wywotany
sukcynylocholing [400].

Whiosek: wiele lekéw wplywa na przewodnictwo
nerwowo-mie$niowe a tym samym wplywa na zacho-
wanie $rodkéw zwiotczajacych migénie.

7.8. Radio- i chemioterapia

Leczenie napromienianiem wywoluje swoiste
uszkodzenie termiczne miesni, ktére moze wyzwoli¢
hiperkalemie w odpowiedzi na podanie depolaryzuja-
cych blokeréw nerwowo-miesniowych. W badaniach
u zwierzat stwierdzano to 3 tygodnie po na$wietlaniu
[401]. Wskazuje to na nadregulacje receptora jako
odpowiedzialny mechanizm. Autorzy przeprowadzili
te badania, poniewaz zetkneli sie z takim przypad-
kiem w praktyce klinicznej. Opublikowano takze inne
doniesienie o rozwinieciu sie hiperkalemii po podaniu
sukcynylocholiny pacjentowi po chemioterapii raka
jelita prostego [402]. Opisano tez hiperkalemie wyzwo-
long przez suksametonium u chorych z zapaleniem
blon $luzowych w nastepstwie chemioterapii [403].
W raku szyjki macicy wykazano, ze nastepuje zmniej-
szenie aktywnosci osoczowej cholinesterazy, w stopniu
odzwierciedlajacym rozprzestrzenianie si¢ zmian nowo-
tworowych [404]. Hiperkalemie po sukcynylocholinie
spostrzegano takze u naswietlanych krélikéw [405].

Whiosek: jest wysoce prawdopodobnym, Ze po
chemioterapii lub na$wietlaniach dzialanie $rodkéw
zwiotczajacych mieénie moze by¢ zmienione.
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7.9. Concurrent diseases

A number of diseases have an effect on neuromus-
cular transmission, or influence the action of muscle
relaxants. Above were liver and kidney diseases
already discussed. In a number of other disorders is
the adult type acetylcholine receptor (a,ped) replaced
by the fetal type receptor (a,fy8) [406]. Up-regulation
of acetylcholine receptors occurs in upper or lower
motor denervation, in chronic chemical denervation
by muscle relaxants, drugs, or toxins, in immobiliza-
tion, infection, direct muscle trauma, muscle tumor,
or muscle inflammation, and/or burn injury. In condi-
tions where there is a proliferation of receptors, there
will be increased sensitivity to agonists and decreased
sensitivity to antagonists. The depolarization of these
acetylcholine receptors, that are spread throughout
the muscle membrane, by succinylcholine and its
metabolites leads to potassium efflux from the muscle,
leading to hyperkalemia [407].

7.9.1. Neuromuscular diseases

Most neuromusuclar diseases are associated with
proliferation of acetylcholine receptors which are from
the fetal type and many of these are located extra-
junctional. For example lower motor neuron diseases,
induces resistance to the neuromuscular effects of the
relaxants in this manner [408]. Also when receptors are
exposed to large amounts of agonist a down-regulation
will occur and when not exposed an up-regulation.
When they are exposed long-time to antagonist an
up-regulation will occur [409].

79.1.1. Mpyasthenia gravis

In myasthenia gravis there is a decrease in the
number of acetylcholine receptors, due to the pre-
sence of auto-antibodies against these receptors.
This leads to increased sensitivity for the non-depo-
larizing neuromuscular blockers [410-412]. Despite
anincreased sensitivity and prolonged time course of
action of the muscle relaxants is their pharmacoki-
netic behavior unchanged [413]. There exists a wide
variability in the sensitivity to relaxants amongst
mysthenic patients. The more the disease is spread
over the body area, the higher is the sensitivity. Thus
in occular myasthenia is the sensitivity less than in
generalized mysthenia [414].

Therefore close monitoring of neuromuscular
transmission is recommended and will result in an
almost normal profile of the blockade [415-418]. The
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7.9. Schorzenia towarzyszace

Liczne schorzenia wplywaja na przewodnictwo
nerwowo-mie$niowe lub na dziatanie $§rodkéw zwiot-
czajacych. Powyzej byly juz oméwione choroby watroby
inerek. W licznych innych schorzeniach typ dorostych
receptora acetylocholiny (a2ped) jest zastapiony ptodo-
wym typem receptora (a2fyd) [406]. Nadwrazliwos¢
receptoréw acetylocholiny wystepuje w odnerwieniu
o$rodkowym lub obwodowym, w przewlektym odner-
wieniu chemicznym przez $rodki zwiotczajace, leki,
toksyny, w unieruchomieniu, zakazeniach, bezposred-
nich urazach mieéni, w nowotworach miesni, stanach
zapalnych miesni izmianach pooparzeniowych. W sytu-
acji, w ktorej dochodzi do proliferacji receptoréw ma
miejsce zwiekszenie wrazliwosci na srodki agonistyczne,
a zmniejszenie wrazliwosci na rodki antagonistyczne.
Depolaryzacja tych receptoréw acetylocholiny, ktdre sg
rozproszone na powierzchni blony mie$niowej, przez
sukcynylocholine i jej metabolity, prowadzi do wyptywu
potasu z mieéni i hiperkalemii [407].

7.9.1. Choroby miesni i nerwéw

Wiekszo$¢ schorzen dotykajacych miesnii nerwéw
jest skojarzona z proliferacjg receptoréw acetylocho-
liny typu ptodowego i wiele z nich zlokalizowane jest
poza ptytkami. Na przyktad choroby dolnego neuronu
ruchowego wywoluja w taki sposéb opornos¢ na srodki
zwiotczajace [408]. Dochodzi takze do zmniejszenia
wrazliwos$ci receptordw, kiedy sa one poddane dziata-
niu wysokich stezen agonistow, a jesli nie sg poddane,
do zwiekszenia wrazliwosci. Jesli sg one poddane
dlugotrwatemu dziataniu antagonistéw, nastepuje
zwigkszenie wrazliwosdci (nadregulacja) [409].

79.1.1. Mpyasthenia gravis

W nuzliwosci mieéni liczba receptoréw acetylo-
choliny jest zmniejszona z powodu obecnosci auto-
przeciwcial przeciwko tym receptorom. Powoduje to
zwiekszong wrazliwo$¢ na niedepolaryzujace blokery
nerwowo-migsniowe [410-412]. Pomimo zwig¢kszonej
wrazliwosci i wydluzonego czasu dzialania srodkéw
zwiotczajacych mieénie, ich farmakokinetyka nie
jest zmieniona [413]. Istnieje znaczne zréznicowa-
nie wrazliwosci na $rodki zwiotczajace u chorych
na miastenie. Im wiekszych obszaréw ciata dotycza
zmiany chorobowe, tym wieksza jest wrazliwos¢. Stad
W postaci ocznej miastenii wrazliwo$¢ jest mniejsza niz
w uogdlnionej postaci nuzliwosci [414].

W zwigzku z powyzszym zalecane jest $ciste moni-
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response to succinylcholine in the myasthenic patients
shows wide variations according to the level of their
plasma cholinesterase activity [419]. The variation
is induced by the administration of cholinesterase
inhibitors like pyridostigmine for treatment of the
myasthenia. Successive doses of suxamethonium in
the myasthenic patient are followed by a progressive
prolongation of the neuromuscular block. This may
attribute to rapid desensitisation of the myasthenic
endplate receptors and to the rapid development of
phase II block [420].

7.9.1.2. Duchenne muscular dystrophy (DMD)

Duchenne muscular dystrophy is a common
genetic disease in humans, with an incidence of one
per 3500 male births, and is caused by an X-linked
recessive mutation resulting in abnormal or absent
dystrophin. In DMD patients sensitivity for relaxants
the same as in normal patients, but the recovery from
neuromuscular block induced either by vecuronium,
mivacurium, or rocuronium is delayed compared with
controls [421-425]. The dose needed for blockade is,
however, not different from that in normal patients
[426]. There is wide individual variability in the effect
of relaxants in those patients. Patients with oculo-
pharyngeal muscular dystrophy have a slower onset,
but similar recovery profile from a cisatracurium-
induced neuromuscular blockade compared with an
age matched control group [427]. Also the duration of
action of mivacurium was unchanged. Vecuroinium
has a prolonged duration in that disease [428-430].
Rocuronium showed a delayed onset and prolonged
recovery in patients with Duchenne muscular dys-
trophy. The pharmacodynamics of rocuronium were
significantly altered in patients with DMD, whereas
the pharmacokinetics seemed to be similar to those
in healthy adults [431].

Also in other types of dystrophy is the effect of
muscle relaxants affected. In fascio-scapulo-humeral
dystrophy is the sensitivity for atracurium or vecuro-
nium normal, but the duration of action is shorter than
in normal patients [432,433].

7.9.1.3. Myotonia

Myotonic dystrophy is an autosomal-dominant
disorder with a prevalence of one per 8000-20,000
individuals Patients with myotonic dystrophy often
have an abnormal response to both the depolarizing
and competitive neuromuscular blocking drugs
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torowanie przewodnictwa nerwowo-mie$niowego,
pozwalajace na utrzymanie prawie normalnego profilu
zwiotczenia [415-418]. Reakcja na sukcynylocholing
u chorych miastenicznych wykazuje duza réznorodnos¢,
zalezna od poziomu aktywnosci ich osoczowej choline-
sterazy [419]. Zréznicowanie powoduje stosowanie inhi-
bitoréw cholinesterazy, jak pirydostygmina, w leczeniu
nuzliwoéci. Powtarzane dawki suksametonium u chorych
miastenicznych powodowato wydluzanie czasu bloku
nerwowo-miesniowego. Moze si¢ to przyczynia¢ do szyb-
kiej desensytyzacji receptoréw ptytkikoncowej u miaste-
nikéw i szybkiego rozwinigcia bloku II fazy [420].

79.1.2. Dystrofia migsniowa Duchenne (DMD)

Dystrofia miesniowa Duchenne jest czesta u ludzi
choroba genetyczng, spowodowang mutacja zwigzang
zchromosomem X, dziedziczong recesywnie o czgstosci
wystepowania 1 na 3500 narodzin chlopcéw, powodujaca
brak lub nieprawidlowa budowe dystrofiny. U chorych
zDMD wrazliwos$¢ na srodki zwiotczajace jest taka sama
jak u zdrowych [426], jednak ustepowanie zwiotczenia
po wekuronium, miwakurium lub rokuronium jest opoz-
nione w stosunku do wielko$ci kontrolnych [421-425].
U tych chorych istnieje duza zmienno$¢ osobnicza na
dzialanie srodkéw zwiotczajacych. Chorzy z oczno-
gardtowa postacig dystrofii mie$niowej wykazuja
wolniejszy poczatek, ale podobny profil cofania sie blo-
kady nerwowo-mig$niowej, wywolanej cisatrakurium,
w pordwnaniu z grupg kontrolng podobng pod wzgle-
dem wieku [427]. Czas dzialania miwakurium takze nie
ulegal zmianom. Czas dziatania wekuronium jest w tej
chorobie wydtuzony [428-430]. Rokuronium wykazy-
walo u chorych z dystrofia mig$niows Duchenne wol-
niejszy poczatek dziatania i wolniejsze cofanie si¢ bloku.
Farmakodynamika rokuronium u chorych z DMD byta
istotnie zmieniona, natomiast farmakokinetyka zda-
wala si¢ by¢ podobna jak u zdrowych dorostych [431].
Réwniez inne postaci dystrofii moga wptywac na skutek
dziatania srodkéw zwiotczenia migsniowego. W dystrofii
twarzowo-tfopatkowo-ramieniowej wrazliwo$¢ na atra-
kurium i wekuronium jest prawidlowa, ale czas dziatania
jest krotszy niz u innych pacjentow [432,433].

79.1.3. Miotonia

Dystrofia miotoniczna jest zaburzeniem auto-
somalnie dominujgcym, wystepujacym z czestoécia
jeden na 8.000-20.000 osobnikéw. Chorzy z dystrofia
miotoniczng czesto wykazuja nieprawidlowa odpo-
wiedz zaréwno na depolaryzujace, jak i kompetytywne
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[434,435]. Administration of succinylcholine may
induce generalised myotonia [436,437]. Unchanged
response to succinylcholine has been reported [438-
440]. Some patients with dystrophia myotonica show
increased sensitivity to competitive neuromuscular
blocking drugs. Atracurium has been safely used
without prolonged or increased effect [441-445].
A case where mivacurium was used as relaxant had
a prolonged recovery [446]. In other patients muscle
relaxation was achieved with vecuronium resulting
in normal recovery time [447,448]. In one study
out of three patients with myotonic dystrophy an
increased sensitivity to vecuronium was observed
[449]. Others only found an increased sensitivity
in the orbicularis oculi muscle, but not in other
muscles [450]. Close monitoring of neuromuscular
function in patients with myotonic dystrophy is
essential. However, this can again cause problems.
Nerve stimulators can trigger myotonic episodes in
a similar way to diathermy currents. Myotonia can
not be treated by administration of muscle relaxants
because the disease is located in the muscle and
not in the neuromuscular junction. Even patients
with complete blockade can still develop myotonic
episodes in response to surgical manipulation or
diathermy currents.

In Thomsen and Becker’s myotonia congenita is
succinylcholine contraindicated because a myotonic
crisis with subsequent difficulty in ventilation and intu-
bation is possible [451]. When using nondepolarizing
neuromuscular blockers, one should realize that the
duration of paralysis will likely be prolonged.

7.9.1.4. Mitochondrial myopathy

Mitochondrial disorders are a clinically and gene-
tically heterogeneous group of disorders manifesting
in impaired oxidative metabolism. In some patients
there is increased sensitivity to non-depolarizing
muscle relaxants [452-455]. In other situations was
the sensitivity comparable to that in normal patients
[456-458]. Another author concluded to resistance
to relaxants in MELAS (mitochondrial myopathy,
encephalopathy, lacticacidosis, and stroke-like epi-
sodes) syndrome [459]. On the one hand succinyl-
choline has been suggested to be safe, on the other
hand a prolonged recovery after succinylcholine has
been observed. There is not an equivocal opinion on
relaxants in mitochiondrial myopathy therefore close
monitoring is advised.
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blokery nerwowo-mig$niowe [434,435]. Zastosowanie
sukcynylocholiny moze wywota¢ uogélniong miotonie
[436,437]. Opisywano tez niezaburzona reakcje na
sukcynylocholine [438-440]. Niektdrzy chorzy z dys-
trofia miotoniczna wykazuja zwiekszong wrazliwo$¢ na
kompetytywne $rodki blokady nerwowo-migéniowe;.
Bezpiecznie stosowano atrakurium, bez wydtuzenia
czy nasilenia jego dzialania [441-445]. W przypadku,
w ktérym jako $rodka zwiotczajacego uzyto miwa-
kurium, mialo ono przedtuzony czas ustepowania
[446]. U innych chorych, u ktérych zwiotczenie miesni
osiggnieto za pomoca wekuronium, czas ustepowania
dzialania byl normalny [447,448]. W jednym z badan
u trzech chorych z dystrofia miotoniczna, spostrze-
zono zwiekszona wrazliwo$¢ na wekuronium [449].
Inni stwierdzali zwigkszong wrazliwo$¢ w miesniach
okreznych oka, lecz nie w pozostalych miesniach [450].
Istotne jest $ciste monitorowanie czynnosci nerwowo-
migéniowej u chorych z dystrofig miotoniczna. Jednakze
moze to spowodowac kolejne problemy. Stymulacja
nerwow moze wywolywac epizody miotonii, podobnie
jak prad diatermiczny. Miotonia nie moze by¢ leczona
$rodkami zwiotczajgcymi, poniewaz zmiany chorobowe
sa zlokalizowane w mig$niach, a nie w plytce nerwowo-
mie$niowej. Nawet chorzy z pelnym blokiem moga
ciggle doznawa¢ epizodéw miotonii w odpowiedzi na
chirurgiczne rekoczyny lub stosowanie diatermii.

We wrodzonej miotonii Thomsona i Beckera suk-
cynylocholina jest przeciwwskazana, poniewaz moze
wywolaé przelom miotoniczny z nastepowa trudnoscia
wentylacjiiintubacji [451]. Stosujac niedepolaryzujace
$rodki zwiotczajace nalezy pamietad, ze czas zwiotcze-
nia prawdopodobnie bedzie wydtuzony.

7.9.1.4. Miopatia mitochondrialna

Zaburzenia mitochondrialne stanowig klinicznie
i genetycznie niejednorodng grupe odchylen obja-
wiajacych sie uposledzonym metabolizmem tleno-
wym. U niektérych chorych wystepuje zwigkszona
wrazliwos$¢ na niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace
[452-455]. W innych okolicznosciach wrazliwo$¢ byla
poréwnywalna ze stwierdzang u zdrowych pacjentow
[456-458]. Inny autor stwierdzil opornos$¢ na $rodki
zwiotczajagce w MELAS (miopatia mitochondrialna
z encefalopatig, kwasica mleczanowg i stanami uda-
rowymi) [459]. Z jednej strony sugerowano, ze sukcy-
nylocholina jest bezpieczna w miopatii, z drugiej zas
spostrzegano wydtuzony czas ustepowania bloku. Nie
ma zatem jednoznacznej opinii o srodkach zwiotczajg-
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7.9.1.5. Denervation

Lower or upper motor neuron injury (peripheral
nerve or spinal cord) is the classic condition where up-
regulation of AChRs has been consistently observed.
Up-regulation is typically associated with increased
sensitivity to agonists and resistance to antagonists
[460]. It has been confirmed in animal studies that
resistance to d-tubocurarine indeed develops after
denervation [461,462]. Also in patients resistance was
demonstrated [463-465]. The resistance is only present
in the denervated muscles. There are many situations
where such a mechanism will occur [466]. Examples are
the demyelinating diseases such as multikle sclerosis,
Guillain-Barré syndrome [467].

7.9.2. Inflammation

In systemic inflammation and sepsis increased
binding to alphal -acid glycoprotein will occur
leading to resistance to non-depolarizing muscle
relaxants [468]. This has been proven to occurt
with atracurium [469]. Inflammatory process
itself is able to attenuate the intensity of the neuro-
muscular block [470,471]. In patients with collitis
frequently corticosteroids are administered. These
drugs increase prejunctional acetylcholine release
and may thus diminish the effect of relaxants. In
a study was it proven that long-term medication
with prednisolone resulted in a shorter duration
of an atracurium-induced neuromuscular block in
patients with ulcerative colitis or Crohn’s disease
[472]. In staphylococcal shock a case with prolonged
effect of succinylcholine has been published [473].
The prolonged effect seemed to be due to very low
plasma cholinesterase activity.

7.9.3. Burns

In burn trauma an up-regulation of the ace-
tylcholine receptors take place. This leads after
approximately 1 week to increased sensitivity to suc-
cinylcholine, accompanied by hyperkalemia, and to
resistance for non-depolarizing relaxants [474,475].
The up-regulated receptors are of the immature fetal
type (a,Byd), mainly located extra-junctional. It is
important if more than approximately 20% of the
body surface area is burned. Resistance is expressed
as slower onset and less deep block of shorter duration
when normal doses are administered. The dose and
the plasma concentration requirements to achieve
neuromuscular paralysis are increased 3 to 5-fold. The
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cych w miopatiach mitochondrialnych, wskazane jest
wiec $ciste monitorowanie.

7.9.1.5. Odnerwienie

Uszkodzenie neuronu ruchowego obwodowego lub
o$rodkowego (nerwy obwodowe lub rdzen kregowy),
stanowi typowa sytuacje, w ktdrej stale stwierdza sig
zwiekszona wrazliwo$¢ (nadregulacje) receptoréw ace-
tylocholiny (AChR). Nadregulacja kojarzy si¢ typowo
ze zwiekszong wrazliwoscig na dzialanie agonistow
i zwigkszong opornoscig na dzialanie antagonistow
[460]. W badaniach u zwierzat potwierdzono, ze rze-
czywiscie po odnerwieniu rozwija sie opornosé¢ na d-
tubokuraryne [461,462]. Opornos¢ stwierdzano takze
u chorych [463-465]. Opornoé¢ jest dostrzegalna tylko
w odnerwionych mie$niach. Istnieje szereg sytuacji,
w ktorych moze wystapi¢ ten mechanizm [466]. Do
przyktadow naleza choroby demielinizacyjne, jak
stwardnienie rozsiane czy zesp6t Guillain-Barré [467].

7.9.2. Zapalenie

W uogolnionym odczynie zapalnym i stanach sep-
tycznych wystepuje zwickszone wigzanie z al-kwasna
glikoproteina, co prowadzi do opornoéci na niedepo-
laryzujace $rodki zwiotczajace [468]. Potwierdzono
to w odniesieniu do atrakurium [469]. Sam proces
zapalny jest w stanie zmniejszy¢ natezenie bloku ner-
wowo-migéniowego [470,471]. U chorych z zapaleniem
okreznicy stosuje sie czesto steroidy. Srodki te zwiek-
szajg przedsynaptyczne uwalnianie acetylocholiny
i moga przez to zmniejszy¢ skutek dziatania srodkéw
zwiotczajacych. Potwierdzono badaniami, ze dlugo-
trwatle leczenie prednisolonem skracalo wywolany
uzyciem atrakurium blok nerwowo-mig¢$niowy u cho-
rych z wrzodziejacym zapaleniem okreznicy i choroba
Crohna [472]. Opisano tez przedtuzony czas dziatania
sukcynylocholiny u chorego we wstrzasie wywolanym
przez gronkowce [473]. Wydaje sie, ze przediuzony
skutek dzialania byl spowodowany zmniejszona
aktywnoscig osoczowej cholinesterazy.

7.9.3. Oparzenia

W chorobie oparzeniowej ma miejsce podwyzszenie
pobudliwosci receptoréw acetylocholiny. Prowadzi to po
okresie 1 tygodnia do zwiekszonej wrazliwosci na suk-
cynylocholine, skojarzonej z hiperkalemig i zwiekszonej
opornosci na dzialanie niedepolaryzujacych srodkéw
zwiotczajacych [474,475]. Nadwrazliwe receptory sa typu
niedojrzatych receptoréw plodowych (a2By9) i rozmiesz-
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changes start some days after the trauma and last for
several months. Contributing factors to the resistance
are also an increased protein-binding and enhanced
plasma clearance. Therefore succinylcholine is in
these patients prohibited from the second post-trauma
day onward. Resistance has been described for d-
tubocurarine, metocurine, atracurium, pancuro-
nium, vecuronium and rocuronium [476-482]. Also
toward pipecuronium is there resistance. With miva-
curium there was no resistance demonstrated [483].
The decreased metabolism of mivacurium, resulting
from depressed plasma cholinesterase activity, prob-
ably counteracts the receptor-mediated potential for
resistance [484]. Mivacurium has a trend to faster
onset time and slower recovery in these patients and
seems to be potentiated [485].

7.9.4. Prolonged immobilisation

When patients are immobilized for a longer time
(3-5 days) than there is an increase in the number of
extra-junctional fetal type acetylocholine receptors
[486]. This will lead to resistance to non-depolarizing
muscle relaxants, and to occurance of hyperkalae-
mia upon succinylcholine administration [487,488].
Muscle disuse produces resistance to d-tubocurarine
due to receptor upregulation [489]. Also prolonged
administration of non-depolarizing muscle relaxants
lead to the same symptoms [499-494]. Also patients
in the intensive care unit are likely to have increased
sensitivity with hyperkalemia to succinylcholine, and
resistance toward non-depolarizing muscle relaxants
[495].

Conclusion: a number of diseases have an effect
on the behaviour of the muscle relaxants. In many of
these diseases there is up- or down-regulation of the
acetylcholine receptors.

7.10. Haemodynamics

The cardiovascular system is the transport system
of drugsin the body. The haemodynamics of the patients
thus determine how fast a muscle relaxant will reach
the motor-endplate and will start its effect. The circu-
lation is also an important factor in the wash-out of the
relaxant from the biophase and the uptake in liver and
kidneys. Thus the haemodynamics must be of influence
on the pharmacokinetics and the pharmacodynamic
profile of the relaxants [496]. It is difficult to study the
effect of the haemodynamics as such, and therefore we
have to extrapolate from the effect of pharmacological
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czone s3 poza zlaczami nerwowo-miesniowym. Jest to
istotne, gdy zmiany oparzeniowe dotykaja ponad 20%
powierzchni ciala. Opornos¢ przejawia si¢ opéznionym
poczatkiem dziatania, jego skroceniem i zmniejszeniem
sity po podaniu normalnych dawek. Dawki i stezenie
osoczowe, potrzebne do uzyskania porazenia nerwowo-
migéniowego jest 3-5 razy zwiekszone. Zmiany te zacho-
dza w ciagu kilku dni po urazie i trwaja wiele miesiecy.
Do czynnikéw przyczyniajacych sie do zwigkszenia
opornoéci nalezg silniejsze wigzanie z biatkami osocza
i zwigkszone oczyszczanie osoczowe. Stosowanie sukcy-
nylocholiny jest u tych chorych zabronione juz od dru-
giego dnia po oparzeniu. Opisano opornos$¢ w odniesieniu
do d-tubokuraryny, metokuryny, atrakurium, pankuro-
nium, wekuronium i rokuronium [476-482]. Istnieje takze
oporno$¢ na pipekuronium. Nie wykazano opornosci na
miwakurium [483]. Zmniejszony metabolizm miwaku-
rium, w nastepstwie zmniejszenia aktywnosci osoczowej
cholinesterazy, kompensuje prawdopodobnie zalezny
od receptoréw potencjal opornosci [484]. Miwakurium
wykazuje tendencje do szybszego poczatku dzialania
i wolniejszego ustepowania bloku u tych chorych a jego
efekt wydaje si¢ by¢ wzmocniony [485].

7.9.4. Dtugotrwate unieruchomienie

Jesli chory jest unieruchomiony przez dtuzszy czas
(3-5 dni), dochodzi wowczas do zwigkszenia ilosci recep-
toréw pozaptytkowych acetylocholiny typu ptodowego
[486]. Doprowadza to do niewrazliwo$ci na niedepola-
ryzujace $rodki zwiotczajace miednie i wystepowania
hiperkalemii po podaniu sukcynylocholiny [487,488].
Bezczynno$¢ migsni wytwarza niewrazliwos$¢ na d-
tubokuraryne wskutek nadregulacji receptorow [489].
Do podobnych skutkéw prowadzi dtugotrwale stosowa-
nie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych [490-
494]. U chorych w oddziale intensywnej terapii réwniez
istnieje prawdopodobienstwo zwiekszonej wrazliwosci
na sukcynylocholine i hiperkalemie oraz opornosci na
niedepolaryzujace srodki zwiotczajace [495].

Whiosek: liczne schorzenia wplywaja na charak-
terystyke dzialania $rodkéw zwiotczajacych mieénie.
W szeregu tych schorzen nastepuje zwiekszenie lub
zmniejszenie pobudliwosci receptoréw acetylocholiny.

7.10. Hemodynamika

Uktad sercowo-naczyniowy jest ukladem trans-
portu lekéw w organizmie. Tym samym warunki
hemodynamiczne chorego okreslaja, jak szybko srodek
zwiotczajacy migénie dotrze do motorycznej plytki
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interference with the circulation. Administration of
ephedrine causes a more hyper-dynamic status and
administration of p-blockers a more hypo-dynamic
status. It was demonstrated that ephedrine decreases
the onset time of succinylcholine, rocuronium, vecu-
ronium, and cisatracurium [497-501].

In patients with hyperhyreoidism a hyperdynamic
circulation exists. It has been proven that in these cases
the onset of rocuronium and its duration is shorter
(502].

Muscle relaxants in patients on B-blocker treat-
ment have a prolonged onset time [503,504].

Conclusion: extrapolated from the effect of circu-
lation stimulating and depressing agents, is it likely that
the haemodynamics have an effect on the behaviour of
the muscle relaxants.

7.11. Acid-base balance

Alkaloses potentiates and acidosis antagonizes
succinylcholine effect.

The studies on the effect of acid-base balance
disturbances on non-depolarizing relaxants gave very
confusing results. In the past was it demonstrated
that acute acidosis potentiates the block induced
by d-tubocurarine, and that acute alkalosis antago-
nizes such a block [505]. The same was shown for
pancuronium, vecuronium, pipecuronium and atra-
curium [506-511]. The onset times the relaxants are
not changed in acidosis or alkalosis. It was however,
found that acidosis reduces the effect of metocurine
and gallamine [512,513]. Others found also that
the effect of respiratory induced pH changes with
vecuronium and d-tubocurarine differ from those
with metocurine and pancuronium: d-tubocurarine
and vecuronium are potentiated by hypercapnia
and antagonized by hypocapnia [514]. In a follow up
study the same authors found that decrease in pH
potentiated d-Tubocurarine and vecuronium, but
antagonized metocurine and pancuronium. Increase
in pH antagonized d-tubocurarine and vecuronium
and potentiated metocurine and pancuronium [515].
Metabolic alkalosis reduces both the required infu-
sion rate and prevents complete restoration of twitch
tension by neostigmine [516]. There are a number
of factors that are influenced by acid-base distur-
bances: acetylcholine release, polarity of the relaxant
molecule, protein binding, electrolyte shift over cell
membranes etc. In general it now is accepted that
acidosis potentiates and alkalosis antagonizes the
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konicowej i rozpocznie swoje dziatanie. Krazenie (krwi)
jest takze istotnym czynnikiem wymywania $rodka
zwiotczajacego z biofazy i wychwytywania go w watrobie
inerkach. Warunki hemodynamiczne muszg mie¢ wigc
wplyw na farmakodynamiczny i farmakokinetyczny
profil srodkéw zwiotczajacych [496]. Trudno jest oce-
ni¢ wplyw hemodynamiki jako taki, z koniecznosci
wigc trzeba wyposrodkowywac efekt farmakologiczny
w zaleznosci od stanu ukltadu krazenia. Podanie efe-
dryny wywoluje stany hiperdynamiczne, a podanie
B-blokeréw stany bardziej hipodynamiczne. Wykazano,
ze efedryna przyspiesza poczatek dziatania sukcyny-
locholiny, rokuronium, wekuronium i cisatrakurium
[497-501]. U chorych z nadczynnoscig tarczycy ma
miejsce hiperdynamika krazenia krwi. Wykazano, ze
wtych przypadkach poczatek dziatania jest wezeéniejszy
a czas dzialania krétszy [502].

Poczatek dziatania $rodkéw zwiotczajacych mie-
$nie u chorych leczonych B-blokerami jest opdzniony
[503,504].

Whiosek: biorgc pod uwage wplyw srodkéw pobu-
dzajacych i hamujacych uklad krazenia krwi, uznaé
nalezy za prawdopodobny wplyw hemodynamiki na
sposob dzialania $rodkéw zwiotczajacych miesnie.

7.11. Rownowaga kwasowo-zasadowa

Zasadowica wzmaga, a kwasica antagonizuje dzia-
tanie sucynylocholiny.

Badania nad wplywem zaburzen réwnowagi
kwasowo-zasadowej na niedepolaryzujace $rodki
zwiotczajace mieénie daty sprzeczne wyniki. W prze-
szto$ci wykazywano, ze ostra kwasica nasila blok
wywotlany d-tubokuraryng i ze ostra zasadowica blok
ten antagonizuje [505]. To samo wykazano w odnie-
sieniu do pankuronium, wekuronium, pipekuronium
i atrakurium [506-511]. Czas pojawienia sie skutkow
dziatania §rodkéw zwiotczajacych nie ulegal zmianie
w kwasicy lub zasadowicy. Stwierdzono jednakze, iz
kwasica ogranicza skuteczno$¢ metokurynyigallaminy
[512,513]. Inni zauwazyli, Ze zmiany pH pochodzenia
oddechowego inaczej wplywaja na wekuronium i d-
tubokuraryne w poréwnaniu z metokuryng i panku-
ronium: d-tubokuraryna i wekuronium sg wzmacniane
przez hiperkapnie, a antagonizowane przez hipokapnie
[514]. Zwigkszenie pH antagonizuje dziatanie d-tubo-
kuraryny i wekuronium, a nasila metokuryny i pan-
kuronium [515]. Zasadowica metaboliczna zmniejsza
zapotrzebowanie na szybko$¢ podawania srodka
i uniemozliwia peten powrdt odpowiedzi skurczowej
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effect of non-depolarizing relaxants.

Conclusion: In acidosis there is potentiation of
the non-depolarizing relaxants and in alkalosis is
there resistance. With succinylcholine the opposite
effect is present.

7.12. Hypothermia

Hypothermia slightly weakens muscle contrac-
tion even without the presence of muscle relaxants.
Hypothermia decreases nerve conduction, acetyl-
choline release, and muscular twitch tension. It also
has an effect on glomerular filtration and hepatic
metabolism. Hypothermia may also decrease muscle
perfusion. All these factors can contribute to variability
in the response to muscle relaxants. Without central
core cooling can hypothermia occur in peripheral
muscles leading to increased effect of the relaxants
in those muscles [517,518]. In general are muscle rela-
xants prolonged in their duration of action during
hypothermia. This is due to a decrease in relaxant
elimination [519].

7.12.1. Succinylcholine

Although plasma cholinesterase activity decreases
with decrease in temperature are there no studies
available that indicate a longer duration of action and
higher potency for succinylcholine.

7.12.2. Benzylisoquinolines

There is a longer duration of action of metocurine
in hypothermia [520]. The metabolism of the modern
benzylisoquinolines: atracurium, cisatracurium and
mivacurium are dominantly via Hofmann degrada-
tion. This is temperature and pH dependent. Therefore
amore intensive blockade and prolonged duration can
be expected in hypothermia. During hypothermia the
dose of atracurium must be decreased to obtain the
same degree of neuromuscular blockade [521,522].
Also the duration of action of atracurium is prolonged
in hypothermia, and the onset is slower [523-525].
Similar results were demonstrated for d-tubocurarine
and metocurine. In animals was it demonstrated that
at hyperthermia more atracurium is necessary [526].
In hypothermic cardiopulmonary bypass less cisatra-
curium is required than in normo-thermic conditions
[527].

7.12.3. Amino-steroids
The potency and duration of pancuronium and
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po neostygminie [516]. Istnieje wiele czynnikéw, na
ktére moga wplywac zaburzenia réwnowagi kwasowo-
zasadowej: uwalnianie acetylocholiny, polaryzacja
czastki $rodka zwiotczajacego, wigzanie przez biatka,
przesuniecie jonéw przez blone komérkows i inne.
Przyjmuje si¢ obecnie, Ze kwasica wzmaga, a zasa-
dowica antagonizuje dzialanie niedepolaryzujacych
$rodkow zwiotczajacych.

Whiosek: w kwasicy nastepuje potencjalizacja
dzialania niedepolaryzujacych $rodkéw zwiotczajg-
cych, awzasadowicy ich antagonizacja. W odniesieniu
do sukcynylocholiny efekt jest przeciwstawny.

7.12. Hipotermia

Hipotermia delikatnie ostabia skurcz mieénia,
nawet bez obecnosci srodkéw zwiotczajacych.
Hipotermia spowalnia przewodnictwo nerwowe,
uwalnianie acetylocholiny i tezcowe napigcie mieéni.
Wplywa takze na przesgczanie klebkowe i metabolizm
watroby. Hipotermia moze zmniejszy¢ réwniez perfu-
zje miesni. Wszystkie te czynniki moga uczestniczy¢
w zréznicowaniu odpowiedzi na $rodki zwiotczajace
mieénie. Bez obnizenia temperatury osrodkowej
moze doj$¢ do hipotermii w mie$niach obwodowych,
z nastepowym nasileniem efektu srodkéw zwiotczajg-
cych w tych mie$niach [517,518]. Na ogdt hipotermia
wydluza czas dziatania srodkéw zwiotczajacych. Wigze
sie to ze spowolnieniem ich eliminacji [519].

7.12.1. Sukcynylocholina

Chociaz aktywnos¢ cholinesterazy osoczowej obniza
sie wraz z obnizeniem temperatury, nie ma dostepnych
wynikéw badan potwierdzajacych zwiekszenie sity
i wydtuzenie czasu dzialania sukcynylocholiny.

7.12.2. Benzyloizochinolony

Czas dzialania metokuryny jest przedtuzony
w hipotermii [520]. Metabolizm wspoélczesnych
benzyloizochinolonéw: atrakurium, cisatrakurium
i miwakurium odbywa sie gléwnie na drodze eliminacji
Hoffmanna. Jest ona zalezna od temperatury i pH.
W hipotermii nalezy zatem oczekiwa¢ nasilenia bloku
i wydluzenia czasu jego trwania. Podczas hipotermii
nalezy obnizy¢ dawkowanie atrakurium, by uzyska¢
normalng gleboko$¢ zwiotczenia [521,522]. Poczatek
i czas dzialania atrakurium jest wydluzony w czasie
w hipotermii [523-525]. Podobne wyniki wykazano
w odniesieniu do d-tubokuraryny i metokuryny.
U zwierzat stwierdzono, ze podczas hipotermii
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Table 1.

Relaxant /Srodek zwiotczajacy

% Protein binding/% wiazania z biatkami

Succinylcholine/Sukcynylocholina 20
Tubocurarine/Tubokuraryna 40
Atracurium/Atrakurium 40
Cisatracurium/Cisatrakurium 40
Mivacurium/Miwakurium 30
Pancuronium/Pankuronium 50-80
Pipecuronium/Pipekuronium 50
Vecuronium/Wekuronium 70
Rocuronium/Rokuronium 50

pipecuronium is increased in hypothermia [528,529].
In hypothermic cardiopulmonary bypass was it
demonstrated that the effect of pancuronium is pro-
longed in hypothermia [530-532]. Mild hypothermia
doubles the duration of the non-depolarizing relaxant
vecuronium [533]. Its clearance is decreased from
decreased renal excretion and decreased liver uptake
in hypothermia [534]. The liver elimination is partly
due to a temperature dependent carrier-mediated
active transport [535,536]. It leads to increased plasma
concentration. In a case report was shortening of the
duration of action of vecuronium during hyperthermia
described [537]. The prolonged duration in hypother-
mia is also observed for rocuronium [538,539]. This
is likely due to the same phenomenon of decrease in
liver uptake. The conclusion clearly is that all amino-
steroidal muscle relaxants have a stronger and longer
effect in hypothermia [540].

Conclusion: the muscle relaxants are affected by
body temperature.

7.13. Protein binding

Muscle relaxants have a low protein binding (table
1). The plasma proteins mainly involved in the binding
of basic drugs are albumin, a;-acid glycoproteins and
lipoproteins. The basic characteristics of neuromus-
cular blocking agents, namely, molecular weight, lipid
solubility and protein binding, are strongly associated
with the kinetics of drug response [541]. Thus protein
binding is an important factor. NMBAs are mostly
distributed in the extracellular fluid with minimal
binding to tissue proteins, which means that small
changes in NMBA free fraction, as it occurs in disease
states, might be expected to have a direct impact on the
intensity of the effect. A,-acid glycoproteins is a major
acute phase reactant protein known to be altered by
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wystepuje wieksze zapotrzebowanie na atrakurium
[526]. Podczas stosowania krazenia pozaustrojowego
w hipotermii zuzycie cisatrakurium bylo mniejsze niz
w warunkach normotermicznych [527].

7.12.3. Aminosteroidy

Sila i czas dzialania pankuronium i pipekuronium
ulega zwiekszeniu w hipotermii [528,529]. Wykazano,
ze podczas krazenia pozaustrojowego z hipotermia
czas dziatania pankuronium jest wydtuzony [530-532].
Lagodna hipotermia podwaja czas dziatania niedepola-
ryzujacego srodka zwiotczajacego, wekuronium [533].
Jego oczyszczanie jest zmniejszone ze wzgledu na ogra-
niczenie wydalania nerkowego i zmniejszenie wychwytu
watrobowego w hipotermii [534]. Eliminacja watrobowa
jest czesciowo zalezna od wrazliwego na temperature
aktywnego transportu no$nikowego [535,536]. Prowadzi
to do zwigkszonego stezenia w osoczu. W opisie przy-
padku przedstawiono skrocenie czasu dziatania weku-
ronium w czasie hipertermii [537]. Wydluzenie czasu
dzialania podczas hipotermii stwierdzono takze dla
rokuronium [538,539]. Prawdopodobnie jest to nastep-
stwem tego samego zjawiska zmniejszonego wychwytu
watrobowego. Oczywistym wnioskiem jest to, ze wszyst-
kie aminosteroidowe leki zwiotczajace migénie maja
w hipotermii dtuzsze i silniejsze dziatanie [540].

Whiosek: temperatura ciala wplywa na skutecz-
nos¢ srodkéw zwiotczajacych migénie.

7.13. Wigzanie z bialkami

Srodki zwiotczajace majg niski wspétczynnik
wiazania z biatkami (tabela 1). Do biatek osocza naj-
cze$ciej wigzacych podstawowe leki nalezg albuminy,
al-kwasna glikoproteina i lipoproteiny. Podstawowe
cechy charakteryzujace $rodki blokujace zlacze ner-
wowo-mig$niowe, mianowicie ciezar czasteczkowy,
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many pharmacologic and pathophysiologic factors,
such as renal disease, hepatic disease, inflammation,
cancer, surgery, myocardial infarction, and trauma
[542]. In such situations there may be resistance to
non-depolarizing relaxants.

7.13.1. Benzylisoquinolines

The protein binding of benzylisoquinolines is
considered to be 30-50%. Increase in serum protein
binding of atracurium appears to be responsible, at least
in part, for the resistance to atracurium developing ion
rats with increased plasma proteins [543]. Protein bind-
ing of metocurine and d-tubocurarine is decreased in
new-borns, due to altered concentrations of albumin
and a,-acid glycoprotein in neonatal plasma [544].
Also during pregnancy there is an increase in plamsa
binding. In patients with increased alpha 1 globulin is
there decrease in the effect of atracurium [545].

7.13.2. Amino-steroids

Amino-steroids have a protein binding of about
50-80% [546]. Also with these relaxants does increase
in a,-acid glycoproteins decrease the free relaxant
fraction.

Conclusion: protein-binding plays a role in the
effect of the muscle relaxants. The a,-acid glycoproteins
play an important role.

8. Why is variability in effect of muscle
relaxants important?

Variability in effect of muscle relaxants makes
prediction of the duration of action in the clinical
situation difficult. This can contribute to postoperative
residual paralysis and influences the outcome of anaes-
thesia and surgery. Residual neuromuscular blockade
has been identified as a major risk factor contribut-
ing to critical events in the immediate postoperative
period [547,548]. When muscle relaxants are used the
post-operative pulmonary morbidity in patients in
higher Residual neuromuscular blockade is a common
aetiological factor in anaesthesia-related mortality
and morbidity, including admission to an intensive
care unit and postoperative pulmonary complications
[549-551]. Residual paralysis is associated with upper
airway obstruction, inadequate recovery of pulmonary
function, reduced pharyngeal muscle coordination, an
increased risk for aspiration, and an impaired hypoxic
ventilatory response [552-556].
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rozpuszczalno$é w lipidach i wigzanie z biatkami,
$cidle kojarzg sie z kinetyka odpowiedzi na lek [541].
Wigzanie z biatkami stanowi wigc istotny czynnik.
BNM sa gléwnie rozprowadzone w plynie pozako-
moérkowym, przy minimalnym wigzaniu z biatkami
tkanek. Oznacza to, ze niewielkie zmiany wolnej frak-
cji BNM, jak ma to miejsce w stanach chorobowych,
moga miec¢ bezposredni wplyw na wielko$¢ sity dzia-
tania. Al-kwaséne glikoproteiny stanowig podstawowe
biatko odpowiedzi ostrej fazy, o ktérym wiadomo, ze
ulega zmianom pod wptywem réznych czynnikéow
farmakologicznych i patofizjologicznych, jak choroby
nerek, choroby watroby, zakazenia, nowotwory, zabiegi
chirurgiczne, zawal sercaiobrazenia pourazowe [542].
W takich sytuacjach moze dochodzi¢ do zmniejszenia
skutecznosci niedepolaryzujacych srodkéw zwiotcza-

jacych.

7.13.1. Benzyloizochinolony

Wigzanie z bialkami benzyloizochinolonéw ocenia
sie na 30-50%. Zwiekszenie wigzania z biatkami atra-
kurium wydaje si¢ by¢ odpowiedzialne, przynajmniej
cze$ciowo, za opornos$é na ten srodek szczurow ze
zwiekszong zawartoscig biatka w osoczu [543]. Wigzanie
zbiatkami metokuryny i d-tubokuraryny u noworodkéw
jestzmniejszone, wskutek zmienionej zawartosci albumin
i al-kwasnej glikoproteiny w osoczu noworodka [544].
Podczas cigzy wiazanie z biatkami jest zwiekszone.
U chorych ze zwigkszonym stezeniem al globulin, skutek
dzialania atrakurium jest ostabiony [545].

7.13.2. Aminosteroidy

Aminosteroidy wigza sie z biatkami w 50-80%
[546]. Réwniez w odniesieniu do tych srodkéw
zwiotczajacych, zwiekszenie stezenia o, glikoproteiny
zmniejszy frakcje wolnych czasteczek blokera.

Whiosek: wiazanie z bialtkami odgrywa istotng
role w skutecznos$ci dzialania srodkéw zwiotczajg-
cych. Bardzo wazng role odgrywa w tym a,-kwasna
glikoproteina.

8. Dlaczego wazna jest zmiennos¢
dziatania sSrodkéw zwiotczajacych
miesnie?

Zmienno$¢ dzialania $rodkéw zwiotczenia mie-
$niowego czyni trudnym przewidywanie czasu ich
dziatania w sytuacjach klinicznych. Moze si¢ to przy-
czynia¢ do resztkowego zwiotczenia w okresie poope-
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Residual curarization still is a frequent problem
in the recovery room [557-563]. It occurs with all non-
depolarizing muscle relaxants [564-566]. Despite the
application of techniques proven to limit the degree
of residual paralysis (i.e., use of intermediate-acting
NMBDs and pharmacological reversal), up to 33%-64%
of patients have evidence of inadequate neuromuscular
recovery on arrival to the PACU [567-568].

9. Conclusion

There are many factors that have an effect on the
time course of action of muscle relaxants. Some of
them have an effect on the pharmacodynamics, others
on the pharmacokinetics and yet others on both. Such
happens even in ‘healthy’ patients. For example liver
and kidney function may differ amongst patients
even without those being disturbed. Some patients
have a different drug metabolism from genetic origin
(ethnics), or from drug and food intake. All such fac-
tors together are responsible for the wide variability
observed in the use of muscle relaxants.
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racyjnym i wplywac¢ na wynik znieczulenia i zabiegu
chirurgicznego. Resztkowy blok nerwowo-miesniowy
zostal rozpoznany jako gtowny czynnik ryzyka
wystapienia zdarzen krytycznych w bezposrednim
okresie pooperacyjnym [547,548]. Jesli $rodki zwiot-
czajace s stosowane w okresie pooperacyjnym, ryzyko
wystapienia u chorych zmian w plucach jest wyzsze.
Resztkowy blok nerwowo-migsniowy jest powszech-
nym czynnikiem sprawczym w $miertelnosci i zacho-
rowalno$ci, zwigzanej ze znieczuleniem, wlaczajac
w to koniecznos¢ przyjecia do oddzialéw intensywnej
terapii i powiklania pooperacyjne [549-551]. Resztkowe
zwiotczenie kojarzy sie z niedroznoscig gérnych drég
oddechowych, niedostatecznym powrotem czynnosci
pluc, zmniejszong koordynacjg pracy mieséni gardta,
zwiekszonym ryzykiem zachtysénigcia i uposledzona
reakcja oddechowa na hipoksje [552-556].

Resztkowa kuraryzacja ciagle pozostaje problemem
w salach wybudzen [557-563]. Dotyczy to wszystkich
niedepolaryzujacych $rodkéw zwiotczajacych migénie
[564-566]. Pomimo stosowania technik, obliczonych
na zmniejszenie stopnia resztkowego zwiotczenia
(np. stosowanie BNM o $rednim czasie dziatania
i odwracanie farmakologiczne), az 33-64% chorych
przyjmowanych do oddzialéw opieki po znieczuleniu
(PACU), wykazuje niedostateczny powrot czynnosci
nerwowo-mie¢$niowej [567,568].

9. Whnioski

Jest wiele czynnikéw, ktore wplywaja na przebieg
czasu dzialania §rodkow zwiotczajacych migsnie.
Niektore z nich wplywaja na farmakokinetyke, inne
na farmakodynamike, a jeszcze inne na jedno i drugie.
Dzieje sie to takze u ,,zdrowych” pacjentéw. Przykladowo,
czynnos¢ watroby i nerek moze by¢ rézna u réznych cho-
rych, nawet bez zmian w tych narzgdach. Niektorzy cho-
rzy moga mie¢ inny metabolizm lekéw uwarunkowany
genetycznie (etnicznie) albo wskutek przyjmowanych
lekéw lub pokarméw. Wszystkie te czynniki sg razem
odpowiedzialne za rozlegla zmienno$¢, postrzegang
podczas stosowania srodkow zwiotczajacych migénie.



