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Summary

One of the elements of triad anesthesia is myorelaxation. It is induced by the muscle relaxing agents. In majo-
rity of cases of general anesthesia non-depolarizing block inducing agents are administered. The occurrence of
the non-depolarizing block is caused by binding of the muscle relaxant to the nicotine receptors in postsynaptic
membrane and competition with acetylcholine. Relaxants that belong to this group also bind to the presynaptic
receptors. Even a small dose of muscle relaxant bound to presynaptic receptors inhibits acetylcholine release from
the presynaptic part vesicle in response to the tetanus stimulation. Binding of nondepolarizing agents to presynaptic
receptors plays a leading role in the occurrence of Post-Operative Residual Curarisation phenomenon (PORC),
since administration of cholinesterase inhibitors (at the end of anesthesia) — does not affect these receptors at all,
thus it does not prevent the PORC. The drug that can “extract” a nondepolarizing muscle relaxation agent (from the
aminosteroid group) from the complex with both pre- and postsynaptic receptors, is cyclodextrin (Sugammadex).
After its administration, neuromuscular transmission is fully restored. The dose of Sugammadex administered in
order to stop the neuromuscular block depends on depth of the blockade. The authors have presented observations
on administration of sugammadex in several patients undergoing urgent or elective surgical procedures — attempting
to categorize indication for the administration of, needless to say, quite an expensive drug. Indications for elective
administration of sugammadex would be: severe patient’s general condition, extreme age bracket, morbid obesity,
muscle relaxants overdose, too rapid end of the surgical procedure, neuromuscular diseases, prolonged time of
anesthesia. Urgent indications for administering of sugammadex, the authors considered the lack of restoration
of neuromuscular transmission in spite of going out of the timeframe of the muscle relaxant action and the need
for immediate reversal of neuromuscular block. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 440-454.

Keywords: neuromuscular blockade, pre-synaptic receptors, cholinesterase inhibitors, neostygmine, galantamine,
sugammadex
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Streszczenie

Jednym z elementdw triady znieczulenia jest zwiotczenie migéni. Jest ono wywolywane przez srodki zwiotczajace
miesnie. W wigkszosci znieczulen ogdlnych podawane s srodki wywolujace blok niedepolaryzacyjny. Wystapienie
bloku niedepolaryzacyjnego spowodowane jest zwigzaniem $rodka zwiotczajacego z nikotynowymi receptorami
w blonie postsynaptycznej i konkurowaniem z acetylocholing. Srodki zwiotczajace z tej grupy wiazg sie réwniez
z receptorami presynaptycznymi. Zwigzanie nawet niewielkiej dawki $rodka zwiotczajacego z receptorami presy-
naptycznymi - hamuje uwalnianie acetylocholiny z pecherzykéw w czeéci presynaptycznej, w odpowiedzi na sty-
mulacje tezcowa. Wigzanie srodkéw niedepolaryzujacych z receptorami presynaptycznymi - odgrywa naczelna role
w wystepowaniu bloku resztkowego, poniewaz podawanie inhibitoréw esterazy cholinowej (pod koniec znieczulenia)
- nie wywiera na te receptory zadnego wptywu. Lekiem bedacym w stanie ,wyciagna¢” niedpolaryzacyjny srodek
zwiotczajacy (z grupy aminosteroidéw) zaréwno z polaczenia z receptorami presynaptycznymi, jak i postsynaptycz-
nymi jest cyklodekstryna (Sugammadex). Po jego podaniu calkowicie powraca przewodnictwo nerwowo-migéniowe.
Dawka sugammadeksu podawana dla przerwania bloku nerwowo-miesniowego zalezy od jego gtebokosci. Autorzy
przedstawili spostrzezenia z podawania sugammadeksu u kilkudziesieciu chorych, operowanych w trybie planowym
i pilnym - starajac sie sklasyfikowa¢ wskazania do jego podania. Planowymi wskazaniami do podania sugammadeksu
bylyby: ciezki stan ogélny, skrajny przedzial wiekowy, otytos¢, przedawkowanie $rodkéw zwiotczajacych migénie,
zbyt szybkie zakonczenie zabiegu operacyjnego, choroby nerwowo-migéniowe, dlugi czas trwania znieczulenia.
Zawskazania pilne do podania sugammadeksu autorzy uznali brak powrotu przewodnictwa nerwowo-mie$niowego
pomimo uplywu czasu, po ktérym blok nerwowo-miesniowy powinien ustgpi¢ oraz koniecznos$¢ natychmiastowego
przywrdcenia przewodnictwa nerwowo-mie$niowego. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 440-454.

Stowa kluczowe: blokada nerwowo-migsniowa, receptory presynaptyczne, inhibitory cholinoesterazy, neostygmina,
galantamina, sugammadeks

Quite a few surgical procedures are perfor- Niemala grupa zabiegéw operacyjnych wykony-
med under general anesthesia. During anesthesia, wana jest w znieczuleniu ogélnym. W trakcie znie-
muscle relaxants are administered. Muscle relaxa- czulenia podawane s3 $rodki zwiotczajace migsnie.
tion together with sleep and analgesia, form the Zwiotczenie mie$ni wraz ze snem i analgezjg sktadajg
state which can be defined as adequate anesthesia. sie na znieczulenie zréwnowazone. Znieczulenie
Adequate anesthesia is also referred to as the triad zroéwnowazone bywa okreslane réwniez, jako triada
of anesthesia. znieczulenia.

In order to relax the muscles (e.g. during induc- Dla wywolania zwiotczenia mieéni (np. w czasie
tion of anesthesia) both depolarizing [1,2] and indukgji znieczulenia) podawane sg zaréwno $rodki
nondepolarizing [3,4] block inducing agents are wywolujace blok depolaryzacyjny [1,2], jak i niedepo-
administered. laryzacyjny [3,4].

During conduction of anesthesia, mostly non- W podtrzymaniu znieczulenia (kondukcji) naj-
depolarizing block inducing agents are adminis- cze$ciej podawane sa srodki wywolujace blok niede-
tered. polaryzujacy.

Muscle relaxants inducing nondepolarizing Srodki zwiotczajace mie$nie wywolujace blok
block bind to the post- and presynaptic membrane niedepolaryzacyjny wiazg si¢ z receptorami w blonie
[5,6]. Binding of the relaxant to the postsynaptic post- i presynaptycznej [5,6]. Wiazanie srodka zwiot-
receptors causes muscle relaxation [7]. czajacego z receptorami postsynaptycznymi powoduje

Nondepolarizing block inducing agents bind wystapienie zwiotczenia mieéni [7].
also to presynaptic receptors composed of two Niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace wigza sie
subunits a, and B, (not five subunits as it is in the réwniez z receptorami presynaptycznymi, zbudowa-
case of postsynaptic receptors). Binding even rela- nymiz dwoch podjednostek: a5 i B, (a nie z pieciu pod-
tively small amount of muscle relaxing agent to the jednostek - jak receptory postsynaptyczne). Zwigzanie
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presynaptic receptors disrupts acetylcholine release
from the presynaptic part vesicle as a response to
tetanus stimulation [8,9]. Binding of nondepolar-
izing agents to presynaptic receptors plays a leading
role the occurrence of residual neuromuscular block
(PORC) because administration of the cholinesterase
inhibitors (at the end of anesthesia) - does not affect
the receptors at all.

The beginning of anesthesia (induction) and its
maintenance (conduction) does not generally pose
problems with the establishing the first dose and
the maintaining dose of the relaxant [4]. During
induction, the patient receives a single dose after
which relaxation of the muscles develops in the time
according to the type of the agent (Table 1.) [1,4]. In
order to maintain the muscle relaxation, the agents
are administered either in single repeated doses or in
the continuous flow.

Table 1.

Onset time and restoration of
neuromuscular transmission of selected
muscle relaxing agents administration

Onset of action until reaching full relaxation
(onset time)

Ultrafast (< 1 min) Succinylcholine
Fast (1 — 2 min)

Rocuronium

Atracurium

Medium (2 — 4 min) Vecuronium

Pancuronium

Cis-atracurium

Long (> 4 min)

Doxacurium

Time of action until the occurrence of 25%
of the response to T1 (after that time the

patient has proper breathing volume and
minute ventilation)

Ultrashort (< 8 min)

Succinylcholine

Atracurium

Cis-atracurium

Medium (20 — 50 min) -
Rocuronium

Vecuronium

Doxacurium

Long (> 50 min)

Pancuronium

Muscle relaxation may reverse spontaneously or
after administration of cholinesterase inhibitors [8].

Spontaneous reversal of neuromuscular block
requires time (Diagram 1.).
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nawet niewielkiej dawki srodka zwiotczajacego z recep-
torami presynaptycznymi - hamuje uwalnianie ace-
tylocholiny z pecherzykéw w czeéci presynaptycznej,
w odpowiedzi na stymulacje tezcowa [8,9]. Wigzanie
$rodkéw niedepolaryzujacych z receptorami presynap-
tycznymi - odgrywa naczelng role w wystepowaniu
bloku resztkowego, poniewaz podawanie inhibitoréw
esterazy cholinowej (pod koniec znieczulenia) — nie
wywiera na te receptory zadnego wplywu.

Poczatek znieczulenia (indukcja) i jego podtrzyma-
nie (kondukcja) nie stwarzaja generalnie probleméw
z ustaleniem dawki wstepnej i podtrzymujacej srodka
zwiotczajacego migénie [4]. W czasie indukeji chory
otrzymuje dawke pojedyncza, po ktdrej zwiotczenie
mieéni rozwija sie w czasie charakterystycznym dla
konkretnego preparatu (Tabela 1.) [1,4]. Dla podtrzy-
mania zwiotczenia miesni Srodki zwiotczajace poda-
wane s3, albo w powtarzanych dawkach pojedynczych,
albo we wlewie ciagglym.

Tabela 1.

Czas wystgpienia bloku nerwowo-
mig$niowego po podaniu dozylnym (onset
time) i powrotu przewodnictwa nerwowo-
mig$niowego wybranych $rodkéw
zwiotczajacych miesnie

Poczatek dziatania do osiggniecia petnego

zwiotczenia (onset time)

Ultra szybki (< 1 min)
Szybki (1-2 min)

Sukcynylocholina
Rokuronium
Atrakurium
Wekuronium
Pankuronium
Cis-atrakurium
Doksakurium

Czas dziatania do powrotu 25% odpowiedzi
na T1 (po tym czasie pacjent ma prawidtowa
objetos¢ oddechowa i wentylacje minutowa)

Ultrakroétki (< 8 min) Sukcynylocholina
Atrakurium
Cis-atrakurium
Rokuronium
Wekuronium
Doksakurium
Pankuronium

Posredni (2-4 min)

Dtugi (> 4 min)

Posredni (20-50 min)

Dtugi (> 50 min)

Zwiotczenie mie$ni moze ustgpi¢ samoistnie, lub
po podaniu inhibitoréw esterazy cholinowe;j [8].

Samoistne ustgpienie bloku nerwowo-migsnio-
wego wymaga czasu (Wykres 1.).
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Diagram 1. Record of neuromuscular transmission during general anesthesia. The dark arrow marks the moment
of muscle relaxant administration during anesthesia induction. The dashed arrow indicates the time of
spontaneous subsidence of neuromuscular block.

Wykres 1.

Zapis stanu przewodnictwa nerwowo-miesniowego w czasie znieczulenia ogélnego. Ciemng strzatka

zaznaczono moment podania srodka zwiotczajacego migénie w czasie indukcji znieczulenia.
Przerywana strzatka oznacza czas spontanicznego ustepowania bloku nerwowo-miesniowego.

Consent to extubate the patients with sponta-
neous subsidence of neuromuscular block is only
possible with the patients whose neuromuscular
function was monitored and the TOF ratio (train
of four - the train of four impulses; TOFR)> 0.9.
Individual observations seem to indicate that
the patients are breathing sufficiently even with
TOFR>0.5; they manifest, however, symptoms of
a residual block. Awaiting for spontaneous rever-
sal of neuromuscular block is only possible with
the procedures that do not require sustenance of
deep neuromuscular block. Abdomen surgical
procedures require, as a rule, deep relaxation [10]
- hence the awaiting for spontaneous subsidence
of neuromuscular block would mean considerable
shift of extubation time.

Cholinesterase inhibitors are administered at
the end of anesthesia. The reason of their admin-
istration is restoration of neuromuscular function.
Due to this, muscle relaxants are pushed out of the
postsynaptic membrane [11]. Cholinesterase inhibi-
tors cannot reverse activity of the muscle relaxants
bound to the receptors in the presynaptic membrane.
This means that the patient, after the surgical pro-
cedure, may experience residual block [8,12-14]. Its
importance is unfortunately underestimated because
its intensity cannot be established by clinical exami-
nation [15,16]. It transpires that the residual block
occurs in 75% of all anesthetic procedures in which
conductivity was not objectified i.e. neuromuscular
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Przyzwolenie na ekstubacje chorych, u ktérych
blok nerwowo-mieéniowy ustapit spontanicznie
jest mozliwe wylgcznie u tych pacjentéw, u ktorych
monitorowano przewodnictwo nerwowo-mie$niowe,
a wspolczynnik TOF (train of four — ciag czterech
impulséw; TOFR - TOF ratio)> 0,9. Obserwacje wlasne
przemawiaja za tym, ze chorzy oddychaja wydolnie
nawet przy TOFR>0,5; ale wykazuja jednoczesnie
objawy szczatkowego bloku nerwowo-miesniowego.
Oczekiwanie na spontaniczne ustgpienie blokady
nerwowo-miesniowej jest mozliwe przy zabiegach,
w ktérych nie ma potrzeby utrzymywania glebokiego
bloku nerwowo-mig$niowego. Operacje jamy brzusz-
nej zazwyczaj wymagaja glebokiego zwiotczenia [10]
- przez co oczekiwanie na spontaniczne ustegpowanie
blokady znacznie przesunetoby moment ekstubacji.

Inhibitory esterazy cholinowej podawane s pod
koniec znieczulenia. Powodem ich podania jest przy-
wrocenie przewodnictwa nerwowo-migsniowego [8]. Ich
podanie zwigksza stezenie acetylocholiny w przestrzeni
synaptycznej. Dzieki temu $rodki zwiotczajace migénie
sa wypierane sg z receptoréw w blonie postsynaptycznej
(11]. Inhibitory esterazy cholinowej nie moga odwrdci¢
dziatania §rodkéw zwiotczajacych zwigzanych z recep-
torami w blonie presynaptycznej. Oznacza to, ze u cho-
rego po zakonczeniu operacji moze wystepowac blok
resztkowy [8,12-14]. Jego znaczenie bywa lekcewazone,
poniewaz jego glebokosci nie mozna oceni¢ badaniem
klinicznym [15,16]. Okazuje sie, ze blok resztkowy
wystepuje po 3/4 wszystkich znieczulen, w ktorych nie
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function monitors were not used [17,18]. The inten-
sity of cholinesterase inhibitors depends on many
factors [8,19] (Table 2).

Table 2.  Factors influencing effectiveness of
cholinesterase inhibitors

Depth of neuromuscular
block

Type of muscle relaxant

Patient’s age

Body temperature

obiektywizowano przewodnictwa nerwowo-miesnio-
wego tj. nie monitorowano stopnia zwiotczenia [17,18].

Skuteczno$¢ inhibitoréw esterazy cholinowej
zalezy od wielu czynnikéw [8,19] (Tabela 2).

Tabela 2. Czynniki wplywajace na skutecznosé
inhibitoréw esterazy cholinowej

Gtebokos¢ blokady
nerwowo-miesniowej

Rodzaju uzytego srodka
zwiotczajgcego miesnie
Wiek pacjenta

Acid-base balance

Electrolyte concentration

Antibiotics.
Conduction
anesthesia and
anti-arrhythmia
drugs.

Diuretic drugs.
Magnesium sulfate

Interactions with other
drugs:

Cholinesterase inhibitors have an adverse effect
connected with cholinergic activity. They include,
among others [20-22]:

- bradycardia in heart rate,

- bronchospasm,

- increase of alimentary tract peristalsis (entero-
spasm),

- nausea and vomiting,

- increase of saliva secretion and secretion from
lower airways,

- bladder spasms.

Monitoring of neuromuscular function objectifi-
cation of neuromuscular block allows for observation
that the use of cholinesterase inhibitors is not entirely
effective. The activity of this type of agents is justified
when the second and third response to TOF stimulation
appears (Diagram 2.)

In the light of electrophysiological examinations —
administration of galantamine at the end of anesthesia
is not effective (Diagram 3.).

Recently, a new drug which restores neuro-
muscular function has became available. It is
y-cyclodextrin - Sugammadex (Bridion, Shering-
Plough) [23,24]. Sugammadex coats the molecules
of the muscle relaxant. Such activity occurs only
in the presence of aminosteroid muscle relaxants
(e.g. rocuronium, vecuronium, pancuronium). Its
administration decreases the concentration of mus-
cle relaxants in the organism thus unblocking the
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Temperatura ciata

Réwnowaga kwasowo-
zasadowa

Stezenie elektrolitow

Antybiotyki

Leki znieczulenia
przewodowego

Leki antyarytmiczne
Leki moczopedne
Siarczan magnezu

Interakcje z innymi lekami:

Inhibitory esterazy cholinowej wywierajg dzia-
tania niepozadane zwigzane z aktywnoscig choliner-
giczng. Naleza do nich [20-22]:

- zwolnienie czynnosci serca,
- skurcz oskrzeli,
- zwiekszenie perystaltyki przewodu pokarmowego

(skurcze jelit),

- nudnosci i wymioty,

- zwigkszenie wydzielania §liny oraz §luzu w dol-
nych drogach oddechowych,

- skurcze pecherza moczowego.

Monitorowanie przewodnictwa nerwowo-mie$nio-
wego (obiektywizacja blokady nerwowo-mie$niowej)
pozwalajg zauwazy¢, ze uzycie inhibitoréw esterazy
cholinowej nie jest w pelni skuteczne. Dzialanie tej grupy
preparatow jest zasadne przy pojawieniu si¢ drugiej
i trzeciej odpowiedzi na stymulacje TOF (Wykres 2.).

W $wietle badan elektrofizjologicznych - podawa-
nie galantaminy pod koniec znieczulenia jest zb¢dne
(Wykres 3.).

W ostatnim czasie dostepny stat sie¢ lek przywra-
cajacy przewodnictwo nerwowo-migéniowe. Jest nim
cyklodekstyna y - Sugammadex (Bridion, Shering-
Plough) [23,24]. Sugammadex oplaszcza czasteczki
$rodka zwiotczajacego migsnie. Dzialanie takowe
sugammadeks przejawia wylacznie wobec $rodkéw
zwiotczajgcych migénie z grupy aminosteroidéw
(np. rokuronium, wekuronium, pankuronium). Jego
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Diagram 2. Record of neuromuscular function during general anesthesia. At the end of anesthesia, prostygmine
was administered. The moment of its administration is marked with a dark arrow. The muscle strength
improved within 12 minutes from 15% before, to 60% after the prostygmine administration.

Wykres 2. Zapis stanu przewodnictwa nerwowo-miesniowego w czasie znieczulenia ogdlnego. Pod koniec
znieczulenia podano prostygming. Moment jej podania zaznaczono ciemng strzatka. Sita miesniowa
w ciggu 12 minut poprawila sie z 15% przed-, do 60% po podaniu prostygminy.
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Diagram 3. Record of neuromuscular function during general anesthesia. The diagram shows spontaneous
subsidence of neuromuscular block when additional (bolus) doses of rocuronium had to be
administered. At the end of the procedure - with TOF ratio = 0.1, 20 mg of galantamine was
administered (dark arrow). After approximately 20 minutes (!!!) the TOF ratio increased to 0.45.
In such state of neuromuscular transmission intubation is not possible anyway.

Wykres 3. Zapis stanu przewodnictwa nerwowo-migéniowego w czasie znieczulenia ogélnego. Na wykresie
widoczne jest spontaniczne ustepowanie bloku nerwowo-miesniowego, kiedy konieczne byto
podawanie dodatkowych dawek (bolus) rokuronium. Pod koniec znieczulenia przy wspotczynniku
TOF = 0,1, podano 20 mg galantaminy (ciemna strzatka). Po ok. 20 minutach!!! wspétczynnik TOF
ulegt podwyzszeniu do 0,45. Przy takim stanie przewodnictwa nerwowo-mig$niowego nie mozna
ekstubowac pacjenta.
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receptors both in post- and presynaptic membrane.

After 60-120 seconds following its administration,

sugammadex causes complete subsidence of neuro-

muscular block.

In order to fully restore neuromuscular block,
sugammadex must be administered in appropriate dose
(in mg/kg of body mass). The volume of the dose should
be assessed according to the state of neuromuscular
function and the body mass of the patient. In order
to fully restore neuromuscular block, it is necessary
to administer:

- 16 mg/kg - immediately after administration of
full intubation dose inducing muscle relaxation
[25];

- 4 mg/kg - with two PTC stimulation responses
(deep block) [26];

- 2 mg/kg - with two TOF stimulation responses
(medium block) [27].

If the neuromuscular function was not moni-
tored during anesthesia, establishing of the proper
dose of sugammadex might be more difficult.
Experience is very helpful in this case (knowledge
of clinical symptoms of neuromuscular block subsi-
dence) and the time that elapsed from the moment
of the last relaxant administration. Sugammadex
dose in such instances should be slightly increased
as compared to the dose administered in the situ-
ation when the state of neuromuscular function
is recognized. Administration of too small a dose
of sugammadex and the lack of neuromuscular
function restoration, forces the anesthesiologist to
administer the second, full dose of sugammadex (not
the difference between the full dose and the dose
administered the first time).

A question may be asked why sugammadex is
not administered on a regular basis if the subsi-
dence of neuromuscular block is total and irrever-
sible? In the view of the authors, what hinders the
elective administration of sugammadex is its high
price. The cost of sugammadex (a 200 mg vial =
PLN 447) exceeds the cost of two-hour general MFA
anesthesia by two times with the use of sevoflurane,
rocuronium and remifentanil during which BIS
or Entropia depth of sleep monitoring is used (the
authors did not provide for the cost of labor and
equipment amortization). High price of the drug
limited its use only to the situations when benefits
of complete subsidence of neuromuscular block
prevents complications connected with intubation,
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podanie zmniejsza stezenie srodkéw zwiotczajacych
w organizmie, powodujac odblokowanie receptoréw
zaréwno w blonie post-, jak i presynaptycznej. Po
60-120 sekundach od podania, sugammadeks calko-
wicie przywraca przewodnictwo nerwowo-miesniowe.

Dla catkowitego odwrocenia bloku nerwowo-
mie$niowego konieczne jest podanie sugammadeksu
w odpowiedniej dawce (w mg/kg masy ciata). Wielkos¢
dawki nalezy okresli¢ kierujac sie stanem przewodnic-
twa nerwowo-mie$niowego oraz masg ciata chorego.
Dla calkowitego odwroécenia nerwowo-mig$niowego
nalezy podac:

- 16 mg/kg - bezposrednio po podaniu pelnej dawki

$rodka zwiotczajacego, stuzacej intubacji [25];

- 4mg/kg - przy dwoch odpowiedziach na stymula-

cje PTC (blok gteboki) [26];

- 2mg/kg - przy dwoch odpowiedziach na stymula-

cje TOF (blok umiarkowany) [27].

Jezeli w czasie znieczulenia nie monitorowano prze-
wodnictwa nerwowo-miesniowego — ustalenie wlasciwe;j
dawki sugammadeksu moze by¢ trudniejsze. Pomocne
wowczas bywa do$wiadczenie (znajomos¢ klinicznych
objawow ustepowania bloku nerwowo-miesniowego)
oraz czas, ktéry uplynat od podania ostatniej dawki
$rodka zwiotczajacego. Dawka sugammadeksu w tych
razach powinna by¢ nieco wigksza od podawanej w oko-
liczno$ciach znanego stanu przewodnictwa nerwowo-
mie$niowego. Podanie za malej dawki sugammadeksu
i brak powrotu przewodnictwa nerwowo-migéniowego
obliguje anestezjologa do podania drugiej, ale pelnej
dawki sugammadeksu (a nie réznicy pomiedzy pelna
dawka, a dawka podang za pierwszym razem).

Mozna zada¢ pytanie - dlaczego sugamma-
deks nie jest podawany rutynowo, skoro ustgpienie
bloku nerwowo-mie$niowego jest pewne, catkowite
i nieodwracalne? W odczuciu autoréw na drodze do
rutynowego stosowania sugammadeksu stoi wysoka
cena preparatu. Koszt sugammadeksu (fiol. 200 mg =
447 PLN) przekracza dwukrotnie cene dwugodzinnej
anestezji ogoélnej w systemie minimalnego doptywu
$wiezych gazéw (MFA - minimal flow anaesthesia)
z uzyciem sewofluranu, rokuronium i remifentanylu,
w trakcie ktérej monitorowana jest gtebokos¢ snu przy
pomocy BIS lub Entropii (autorzy nie uwzglednili
w kosztach: pracy i amortyzacji sprzetu). Wysoka cena
preparatu spowodowala, ze srodek ten jest podawany
wylacznie w sytuacji, kiedy korzysci ptynace z pelnego
ustgpienia bloku nerwowo-mig¢$niowego moga zapo-
biec wystapieniu powiklan zwigzanych z przedtuzona
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weakening of the muscle strength and unnecessary

mechanical ventilation connected with the occur-

rence of residual block.

The use of sugammadex in 60 patients (as of
December 02, 2009) allowed for initial (temporary)
— definition of indication for its administration. The
indications were divided into elective and urgent. The
elective indications would be:

1. Severe general condition resulting from the base
disease and accompanying diseases (chronic
obtrusive pulmonary disorder, asthma, circula-
tory insufficiency).

2. Extreme age bracket (age > 80 years of age).

Currently, there is no sufficient evidence to use

sugammadex with neonates and infants although

this drug has been successfully applied to this

group of patients [28].

Obesity.

Mental deficiency which prevents balanced logical

contact with the patient.

Overdose of aminosteroid muscle relaxants.

Too rapid end of the surgical procedure.

Neuromuscular diseases.

Prolonged time of anesthesia.

~ w

® N U

Prolonged time of anesthesia refers to two groups
of patients. The first constitute the patents who, due
to prolonged anesthesia, suffered hypothermia and
considerable hypovolemia despite proper isothermia
and proper perioperative fluid management. The
second group - are the patients characterized by large
body mass and, similarly to the first group, were ane-
sthetized by prolonged inhalation (over 3 hours). The
analysis of the volatile anesthetic (e.g. sevoflurane) in
the respiratory system, arteries, veins, brain, fat and
muscles revealed that, after the prolonged anesthesia
was finished, the muscles (not the fat) becomes the
biggest reservoir of sevoflurane (Diagram 4.). The
observations were made in real-time with 44 patients
with the use of GasMan 4,0 software [29]. Elimination
of sevoflurane from the muscles takes, dependently
on the time of anesthesia and the concentration of
volatile anesthetics used in anesthesia, between 3
and 8 hours following the extubation. Myorelaxing
activity of volatile anesthetics may, therefore, increase
residual block which, in turn, may be reversed with
sugammadex.
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intubacja, ostabieniem sity mig¢$niowej i niepotrzeb-

nym prowadzeniem wentylacji zastepczej zwigzanej

z wystepowaniem bloku resztkowego.

Zastosowanie przez autoréw sugammadeksu u 60
chorych (stan na dn. 02 grudnia 2009 r.) pozwolilo
na wstepne (robocze) zdefiniowanie wskazan do jego
podania. Wskazania zostaly podzielone na planowe
i pilne. I tak wskazaniami planowymi bytyby:

1. Ciezki stan ogdélny, wynikajacy z choroby pod-
stawowej i choréb wspolistniejacych (przewlekta
zaporowa choroba pluc, astma oskrzelowa, niewy-
dolnos¢ krazenia).

2. Skrajny przedzial wiekowy (wiek > 80 rz). Obecnie
nie ma wystarczajacych dowodéw na zastosowa-
nie sugammadeksu u noworodkéw i niemowlat;
cho¢ preparat ten zostal juz z dobrym skutkiem
zastosowany w tej grupie chorych [28].

3. Otylos¢.

4. Niedorozwéj umystowy, uniemozliwiajacy nawia-
zanie zréwnowazonego kontaktu logicznego
z pacjentem.

5. Przedawkowanie §rodkéw zwiotczajacych migénie
(z grupy aminosteroidéw).

6. Zbyt szybkie zakonczenie zabiegu operacyjnego.

Choroby nerwowo-migéniowe.

8. Dlugi czas znieczulenia.

Dtlugi czas znieczulenia odnosi si¢ do dwoch
grup chorych. Pierwszg - stanowig pacjenci, u ktorych
w czasie dlugiego znieczulenia doszlo do wychto-
dzenia i znacznej utraty ptynéw, pomimo nalezytej
dbalosci o izotermie i naleznego srédoperacyjnego
uzupetniania ptynéw. Druga grupa - to chorzy cha-
rakteryzujacy si¢ duzg masg mie$niowa, ktérzy byli
znieczulani wziewnie przez dlugi czas (powyzej
3 godz.). Analiza st¢zenia anestetyku wziewnego (np.
sewofluranu) w ukladzie oddechowym, tetnicach,
zylach, mozgu, tluszczu i miesniach wykazata, ze po
zakonczeniu dlugiego znieczulenia wziewnego - to
miesnie (a nie ttuszcz) stajg sie gtéwnym rezerwuarem
sewofluranu (Wykres 4.). Obserwacje dokonane zostaty
u 44 pacjentéw w czasie rzeczywistym, przy pomocy
programu GasMan 4,0 [29]. Eliminacja sewofluranu
z miedni trwa w zaleznosci od czasu znieczulenia
istezenia anestetykéw wziewnych uzytych w anestezji
od 3-8 godz. po ekstubacji. Miorelaksacyjne dziatanie
anestetykow wziewnych moze zatem potegowac blok
resztkowy. Ten z kolei mozna wyeliminowa¢ podaniem
sugammadeksu.

N
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Diagram 4. The course of general anesthesia with the 34-year-old patient with difficult airways. The induction was

Wykres 4.

volatile. During conduction of anesthesia, fresh gas flow (FGF) was set to 21/min. (low flow anesthesia:
LFA) and the concentration of sevoflurane was set to 2.7 %/vol.

Upper diagram: FGF - fresh gas flow to the respiratory system.

Middle diagram: concentration of sevoflurane in %/vol.

Lower diagram: CKT - concentration of sevoflurane in the circuit system; ALV - concentration

of sevoflurane in the alveoli; VRG - concentration of sevoflurane in the brain; MUS - concentration
of sevoflurane in the muscles; FAT - concentration of sevoflurane in the fat.

Przebieg znieczulenia ogdlnego dotchawiczego u 34-letniej chorej z tzw. trudnymi drogami
oddechowymi. Pacjentka byta indukowana wziewnie. W czasie kondukeji doptyw $wiezych gazéw (FGF)
ustalono na 2 I/min (maly doplyw $wiezych gazéw: LFA), a stezenie sewofluranu ustalono na 2,7%!/ obj.
Wykres gorny: FGF - doplyw $wiezych gazéw do ukladu oddechowego.

Wykres $rodkowy: stezenie sewofluranu w %/obj.

Wykres dolny: CKT - stezenie sewofluranu w uktadzie okreznym; ALV - stezenie sewofluranu

w pecherzykach plucnych; VRG - stezenie sewofluranu w mézgu; MUS - stezenie sewofluranu

w mie$niach; FAT - stezenie sewofluranu w thuszczu

The only one urgent indication for administration

Za wskazania pilne do podania sugammadeksu

of sugammadex were considered: uznano:

1. The lack of restoration of neuromuscular func- 1. Brak powrotu przewodnictwa nerwowo-migénio-
tion in spite of going out of the timeframe of the wego pomimo uplywu czasu, po ktérym $rodek
muscle relaxant action. zwiotczajacy powinien przesta¢ dziatac.

2. Rapid necessity to reverse neuromuscular block. 2. Konieczno$¢ szybkiego odwrdcenia bloku nerwo-

The example may be the presence of the follo-
wing situation during induction of anesthesia:
impossible intubation/ impossible ventilation, in
the case when preoperative examination of the
patient did not indicate difficult airways and did
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wo-mie$niowego. Przyktadem moze by¢ wysta-
pienie w czasie indukcji znieczulenia sytuacji:
niemozliwa intubacja/ niemozliwa wentylacja,
w okolicznosciach, w ktérych przedoperacyjne
badanie pacjenta nie wskazywato na trudne drogi
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Zapletal, Solymar, Cogswell <Dziecko>
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3.10 L
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7.69

90.1 %
773
5.64
266

Photo 1.  Spirometric examination

Zdjecie 1. Badanie spirometryczne

not force the operating team to implement difhi-

cult intubation procedures.

The efficiency of sugammadex and subsidence of
neuromuscular block illustrate two most representative
examples of the practice of the authors so far.

The course of the 1st anesthesia

51-year-old obese woman (body mass: 90 kg,
height: 162 cm) was qualified for urgent procedure
in the 4™ class in the ASA score. The indication for
this procedure was necessity to evacuate suprahepatic
abscess and decortication of the right atelectatic lung
(pulmonary shunt: 52%). A year before the patient
underwent panhisterectomy (due to uterus carcinoma)
followed by radiotherapy. The patient exhibited respira-
tory insufficiency documented by spirometric exami-
nation (Picture 1.). Anesthesia was volatile-induced
with sevoflurane. Analgesia was conducted with
remifentanil and muscle relaxation - with rocuronium.
Before the operation, a catheter was introduced into
epidural space of the patient - for the post-operative
pain treatment. Considering severe general condition,
obesity, invasion into two body cavities and possible
postoperative general condition - at the end of the
procedure, 2 mg/ kg of sugammadex was administered
to restore muscle strength. Such dose was administered
due to the fact that two TOF stimulation responses
occurred (Diagram 5.). The patient was extubated
after approx. 90 seconds following administration of
sugammadex and referred to the postoperative unit —
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oddechowe i nie zobligowato zespotu do wdroze-

nia procedur trudnej intubacji.

Skutecznos$¢ sugammadeksu i ustepowanie blokady
nerwowo-miesniowej ilustruja dwa najbardziej reprezen-
tatywne przyklady z dotychczasowej praktyki autoréw.

Przebieg | znieczulenia

51-letnia otyla chora (masa: 90 kg, wzrost: 162 cm)
zostala zakwalifikowana do operacji w trybie pilnym wIV
stopniu stanu fizycznego wg ASA. Wskazaniem do zabiegu
byta konieczno$¢ ewakuacji ropnia nadwatrobowego
idekortykacja ptuca prawego z powodu niedodmy (zylny
przeciek $rodptucny: 52%). Rok wczesniej u pacjentki
wykonano panhisterektomie (z powodu raka macicy),
po ktorej zastosowano radioterapie. U chorej domi-
nowata niewydolno$¢ oddechowa, udokumentowana
w badaniu spirometrycznym (Zdjecie 1.). Znieczulenie
zostalo indukowane wziewnie sewofluranem, analgezja
byla prowadzona remifentanylem, a zwiotczenie mieéni
- rokuronium. Pacjentce przed operacja wprowadzono
cewnik do przestrzeni zewnatrzoponowej — dla leczenia
bolu w okresie pooperacyjnym. Majac na wzgledzie ciezki
stan ogdlny, otytos¢, operacje w dwdch jamach ciata oraz
mozliwy cigzki przebieg pooperacyjny - dla przywrécenia
pelnej sity mig$niowej pod koniec znieczulenia podano
2 mg/kg sugammadeksu. Sugammadex w tej dawce
podano kierujac tym, ze wystapity dwie odpowiedzi na
stymulacje TOF (Wykres 5.). Chora zostata ekstubowana
po ok. 90 sekundach od zakonczenia podawania sugam-
madeksu i skierowana do sali pooperacyjnej - przytomna,



Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 440-454

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

b o —————

deEsdjaaivam

0000 98

TpLEes OB EDN

1 e e o
L I

Po 90"
TOFR=0.45—3 TOFR=0.9 |

Diagram 5. Record of neuromuscular function during general anesthesia. The TOF ratio increased from 0.45 to
0.9 within 90 seconds following administration of sugammadex (dark arrow).

Wykres 5. Zapis stanu przewodnictwa nerwowo-mig$niowego w czasie znieczulenia ogélnego. Wartosé
wspolczynnika TOF po podaniu sugammadeksu (ciemna strzatka) ulegta podwyzszeniu w ciggu

90 sekund z 0,45 do 0,9.
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Diagram 6. Record of neuromuscular function during general anesthesia. Prostygmine administration, which
was ineffective, is marked with a bright arrow. Administration of sugammadex (dark arrow) — quickly

restored neuromuscular function.

Wykres 6. Zapis stanu przewodnictwa nerwowo-mie$niowego w czasie znieczulenia ogdlnego. Podanie
prostygminy, ktére nie przyniosto efektu zaznaczono jasng strzatka. Podanie sugammadeksu
(ciemna strzatka) — szybko przywrécito przewodnictwo nerwowo-migéniowe.

conscious, with respiratory and circulatory efficiency
and without pain. Respiratory sufficiency was restored
due to decortication of the lung, evacuation of suprahe-
patic abscess and full reverse of neuromuscular block.

The course of 2nd anesthesia

Another patient was an 81-year-old woman with
regular body built, who suffered from alimentary tract
hemorrhage due to the tumor of Vater’s ampulla. The
patient was qualified for anesthesia in the 4" class

450

wydolna oddechowo i krazeniowo, bez dolegliwosci bolo-
wych. Wydolno$¢ oddechowg pacjentka odzyskata dzieki
dekortykacji ptuca, ewakuacji ropnia nadwatrobowego
i calkowitego ustapienia blokady nerwowo-mie$niowe;.

Przebieg Il znieczulenia

Kolejna chora byla 81 letnia kobieta o prawidtowej
budowie ciata, u ktérej doszto do krwawienia do prze-
wodu pokarmowego w przebiegu nowotworu brodawki
Vatera. Pacjentka zostata zakwalifikowana do znieczu-
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in the ASA score (due to hypovolemia and a shock).

A 245-minute anesthesia was induced with propofol

(administered for approx. 90 seconds) and rocuronium.

During the procedure, thermal comfort was assured,

fluids, electrolytes and blood were complemented. In

order to reverse the neuromuscular block, prostyg-
mine was initially administered (marked with a bright
arrow). The lack of effect persuaded the anesthesiologist
to administer sugammadex (dark arrow). Its admi-
nistration quickly restored neuromuscular function

(Diagram 6.).

One of the significant problems in anesthesiolo-
gist practice is restoration of airway patency in the
case of so-called difficult airways. The authors are
well aware of the existence of numerous methods of
anesthesia induction in the patients with so-called
difficult airways. The below mentioned example shows
one of them.

The patient who is suspected of “difficult airways”
MUST be introduced to anesthesia very carefully.
Passive oxygenation is recommended (even for aslong
as 10 minutes with the tightly secured facemask), vola-
tile induction with sevoflurane (increasing concentra-
tion technique), not administering of opioids (muscle
rigidity) and glottis visualization in deep volatile
anesthesia (Diagram 7.).

If, in such a condition, glottis is visualized, you
may:

- Either administer muscle relaxants and intubate
the patient or,

- the patient should be intubated first and then
relaxants may be given.

Conduction of anesthesia does not differ consi-
derably from the anesthesia conduction in elective
surgical procedures. During the waking phase, ven-
tilation with 100% oxygen is recommended, careful
administration of opioids and administration of
sugammadex in order to fully restore neuromuscular
function.

The interest of the authors in difficult airways,
practical application of neuromuscular function moni-
toring and first experiences with sugammadex allow
for the following conclusions to be drawn:

1. Sugammadex should be available in cases of
difficult intubation in the amount of 10 vials (a
0.2). Administered in the amount of 16 mg/kg,
it restores neuromuscular function directly after
administration of the muscle relaxant in the
intubation dose (definitely rocuronium; clinical
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lenia w IV stopniu stanu fizycznego wg ASA (z powodu

hipowolemii i wstrzasu). Znieczulenie, trwajace 245

minut indukowano propofolem (podawanym przez ok.

90 sekund) i rokuronium. W czasie kondukgji podawano

remifentanyl, sewofluran i frakcjonowane dawki rokuro-

nium. W czasie zabiegu zapewniono komfort termiczny
iuzupelniano niedobory ptynéw, elektrolitow i krwi. Dla
spowodowania ustgpienia bloku nerwowo-mie$niowego
podano prostygmine (jasna strzatka). Brak efektu skfo-
nif anestezjologa do podania sugammadeksu (ciemna
strzatka). Jego podanie w krétkim czasie przywrdcito

przewodnictwo nerwowo-mig$niowe (Wykres 6.).
Jednym zistotnych problemoéw w praktyce anestezjo-

logicznej jest zapewnienie droznosci drég oddechowych

u chorych z tzw. trudnymi drogami oddechowymi.

Autorzy majg $wiadomo$¢ istnienia wielu metod indukji

znieczulenia u chorych z tzw. trudnymi drogami odde-

chowymi. Ponizej przedstawiona zostata jedna z nich.

Pacjent, u ktérego istnieje podejrzenie ,,trudnych
drég oddechowych” MUSI by¢ wprowadzany do znie-
czulenia bardzo ostroznie. Zaleca si¢ dtugie natlenienie
bierne (nawet 10 min przez szczelnie przytozong maske
twarzowa), wziewna indukcje sewofluranem (technika
wzrastajgcego stezenia), odstgpienie od podania opio-
idow (sztywnos$¢ miesni) oraz uwidocznienie gtos$ni
w glebokim znieczuleniu wziewnym (Wykres 7.).

Jezeli w takim stanie - glosnia zostanie uwidocz-
niona mozna:

- albo poda¢ $rodki zwiotczajace migénie i pacjenta
zaintubowad,

- badz tez - najpierw zaintubowa¢ pacjenta a pdz-
niej poda¢ zwiotczenie.

Kondukcja znieczulenia nie rézni sie od pod-
trzymania znieczulenia w rutynowo wykonywanych
zabiegach. Natomiast w czasie wybudzenia zalecana
jest wentylacja 100% tlenem, ostrozne dawkowanie
opioidéw i zastosowanie sugammadeksu — dla petnego
przywrdcenia przewodnictwa nerwowo-migsniowego.

Zainteresowanie autorow trudnymi drogami odde-
chowymi, praktyka w monitorowaniu przewodnictwa
nerwowo-mig$niowego oraz pierwsze doswiadczenia
z sugammadeksem pozwalaja na wyciggniecie naste-
pujacych wnioskow:

1. Sugammadeks powinien by¢ dostepny w przy-
padkach trudnej intubacji w iloéci 10 fiol. (a 0,2).
Sugammadeks podany w dawce 16 mg/kg przy-
wraca przewodnictwo nerwowo — miesniowe bez-
posrednio po zastosowaniu §rodka zwiotczajacego
w dawce intubacyjnej (na pewno rokuronium;
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Diagram 7. The course of volatile induction of general anesthesia (increasing concentration of sevoflurane) with the

Wykres 7.

34-year-old patient with difficult airways. The patient was oxygenated for 14 minutes with the oxygen
flow (FGF) set to 81/min. Afterwards, volatile induction was commenced by opening the sevoflurane
vaporizer at the volume of 0.3 %/vol. The concentration was increased by 100% with every 8-10 breaths
(approx. every 1 min.) reaching the sevoflurane concentration of 8 %/vol. During the induction of
anesthesia, no opioids, benzodiazepines or muscle relaxants were administered. With the sevoflurane
concentration of 2.4 %/vol., assisted breathing, and, with the concentration of 4.8 %/vol. - replacement of
the ventilation became necessary. Two intubation attempts are showed (I, II). The patient was successfully
intubated by the third attempt (III). After verifying the position of the intubation tube - rocuronium was
administered, remifentanil continuous infusion was introduced and the concentration of sevoflurane and
FGF was decreased to the value corresponding to the LFA (21/min.) Volatile induction took 37 minutes.
Upper diagram: FGF - fresh gas flow to the respiratory system; Middle diagram: concentration of
sevoflurane in %/vol.; Lower diagram: CKT - concentration of sevoflurane in the circuit system; ALV
- concentration of sevoflurane in the alveoli; VRG - concentration of sevoflurane in the brain; MUS -
concentration of sevoflurane in the muscles; FAT - concentration of sevoflurane in the fat.

Przebieg wziewnej indukgji znieczulenia ogdlnego dotchawiczego techn. wzrastajacego stezenia
sewofluranu u 34-letniej chorej z tzw. trudnymi drogami oddechowymi. Pacjentka przez 14 minut byta
natleniana biernie z przeptywem tlenu (FGF) 8 I/min. Po tym czasie rozpoczeto indukcje wziewng,
odkrecajac parownik sewofluranu na 0,3%/ obj. Zwiekszano stezenie o 100%, co 8-10 oddechéw (co ok.
1 min.), dochodzac do stezenia sewofluranu 8%/ obj. W indukgji znieczulenia nie podano opioiddéw,
benzodwuazepin, czy srodkéw zwiotczajacych migénie. Przy stezeniu sewofluranu = 2,4%/ obj. zaszta
konieczno$¢ wspomagania, a przy stezeniu 4,8%/ obj. — zastapienia oddechu. Widoczne s3 dwie préby
intubacji (I, IT). W trzeciej probie pacjentke udalo sie zaintubowa¢ (III). Po weryfikacji potozenia

rurki intubacyjnej - podano rokuronium, wiaczono wlew ciagly remifentanylu i zmniejszono stezenie
sewofluranu oraz FGF do wartosci odpowiadajacych LFA (2 I/min). Indukcja wziewna trwala 37 minut.
Wykres gorny: FGF - doplyw $wiezych gazéw do ukladu oddechowego; Wykres $rodkowy: stezenie
sewofluranu w %/obj.; Wykres dolny: CKT - stezenie sewofluranu w ukfadzie okreznym; ALV

- stezenie sewofluranu w pecherzykach ptucnych; VRG - stezenie sewofluranu w mézgu; MUS -
stezenie sewofluranu w miesniach; FAT - stezenie sewofluranu w ttuszczu.
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experience indicates the effectiveness with regard
to vecuronium).

In order to relax the muscles in the patients with
difficult airways and the patients from the high
risk group - the recommended muscle relaxing
agents are nondepolarizing aminosteroids (since
they have their “antidote”?, coater? - simply
sugammadex) and succinylcholine.

In patients who were administered nondepolari-
zing muscle relaxing agent during anesthesia and
the neuromuscular function was not monitored,
at the end of anesthesia, elective administration of
cholinesterase inhibitor (prostygmine) is recom-
mended, independently of clinical exponent of
neuromuscular block reversal.

a do$wiadczenia kliniczne wskazujg na efektyw-
nos$¢ w stosunku do wekuronium).

Dla zwiotczenia mies$ni u pacjentdéw z trudnymi
drogami oddechowymi oraz u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka — polecanymi $rodkami zwiot-
czajacymi mieénie sg preparaty z grupy amidoste-
roidowych $rodkéw niedepolaryzujacych (gdyz
majg swoja ,odtrutke’?, ,,optaszczacz”? - po pro-
stu sugammadeks) oraz sukcynylocholina.

U pacjentéw, u ktoérych podawano w czasie znie-
czulenia niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace
miesnie, a nie monitorowano przewodnictwa
nerwowo-migéniowego - pod koniec znieczu-
lenia zalecane jest rutynowe podanie inhibitora
esterazy cholinowej (prostygminy), niezaleznie od

klinicznych wykladnikéw ustapienia bloku ner-
wowo-mig$niowego.
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