Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 55-69

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

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 03.04.2021 « Zaakceptowano/Accepted: 18.04.2021
© Akademia Medycyny

Leki zwiotczajgce miesnie poprzecznie
prazkowane w anestezjologii, intensywnej terapii
i medycynie ratunkowej z uwzglednieniem
ostatnich doniesien dotyczacych pacjentéw
zakazonych COVID-19

Muscle relaxants in anaesthesiology, intensive
care and emergency medicine, including recent
reports about patients with COVID-19 infection
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Streszczenie

Leki zwiotczajace mig$nie poprzecznie prazkowane sg nieodlacznym elementem wiekszosci znieczulen ogol-
nych. Gléwnym celem ich stosowania jest utatwienie intubacji dotchawiczej i poprawa warunkéw operacyjnych.
Aktualnie stosowane $rodki zwiotczajace to rokuronium, miwakurium i cisatrakurium. Sukcynylocholina ma
bardzo szybki poczatek dzialania, ale jej podanie wigze sie z wystgpieniem powaznych dziatan niepozadanych.
Najczesciej stosowane jest dzi§ rokuronium, poniewaz ma najszybszy poczatek dziatania sposréd $srodkéw niede-
polaryzujacych i mozna szybko odwréci¢ jego dzialanie przez podanie sugammadeksu. Rokuronium przy bardzo
wysokiej dawce osigga czas maksymalnego dziatania podobny do sukcynylocholiny. Miwakurium, ze wzgledu na
kroétki czas dziatania, jest zalecany do krotkich operacji. Cisatrakurium i atrakurium, sg szczegélnie przydatne
u pacjentow z niewydolnoscig watroby i nerek. Cisatrakurium moze wykazywa¢ ewentualne dziatanie przeciwza-
palneijest stosowane na oddziatach Intensywnej Terapii u pacjentéw z ARDS w przebiegu zakazenia COVID-19.
W trakcie badan pozostaja nowe srodki zwiotczajace: gantakurium, CW002 i CWO011 oraz leki odwracajace blok:
calabadion i cysteina. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 55-69. doi:10.53139/AIR.20211507

Stowa kluczowe: anestezjologia, leki zwiotczajgce, intensywna terapia, nowosci
Abstract

The main purpose of muscle relaxant administration in general anesthesia is to facilitate endotracheal intuba-
tion which is important for proper operating conditions. Muscle relaxants currently used in general anesthesia are
rocuronium, mivacurium, cisatracurium. Succinylcholine has a rapid onset time, but its administration is associ-
ated with serious side effects. Rocuronium is the most widely used today because it has the fastest onset of action
among non-depolarizing muscle relaxants and can be rapidly reversed by administration of sugammadex. Atavery
high dose, rocuronium achieves a peak onset time similar to that of succinylcholine. Due to its short duration of
action, mivacurium is administered for short duration surgical procedures. Cisatracurium and atracurium are
especially useful in patients with hepatic and renal failure. Cisatracurium may have an anti-inflammatory effect
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and is used in intensive care units in patients with ARDS associated with COVID-19. There are several new muscle
relaxants undergoing research, such as: gantacurium, CW002 and CWO011, as well as non-depolarizing blocking
agent antagonists: calabadion and cysteine. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 55-69. doi:10.53139/AIR.20211507

Keywords: anaesthesiology, muscle relaxants, intensive care, news
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Leki zwiotczajace migénie poprzecznie praz-
kowane s3 czesto stosowane w praktyce klinicznej.
Gléwnym ich zastosowaniem jest ulatwienie intu-
bacji dotchawiczej podczas rutynowego i szybkiego
wprowadzania do znieczulenia ogdlnego. Uzywane
sg takze w celu poprawy warunkow operacyjnych
w czasie zabiegdéw chirurgicznych. Najstarszy srodek
zwiotczajacy migénie poprzecznie prazkowane -
kurara - jest znany od stuleci, ale dopiero okoto 80 lat
temu leki z tej grupy znalazly zastosowanie w prak-
tyce anestezjologicznej. Zsyntetyzowany w 1935 roku
alkaloid - tubokuraryna, po raz pierwszy zostal uzyty
w ramach znieczulenia ogdlnego 23 stycznia 1942 roku
przez Harolda Griffitha do przeprowadzenia intubacji
i zabiegu chirurgicznego usuniecia wyrostka robacz-
kowego [1]. Niespelna 5 lat po ,,premierze” $wiatowej
irok po publikacji europejskiej, dnia 1 grudnia 1947 r.
kurara zostata po raz pierwszy podana podczas operacji
w Polsce przez doktora Stanistawa Pokrzywnickiego -
pioniera polskiej anestezjologii [2]. W roku 1951 wpro-
wadzono do codziennej praktyki sukcynylocholine.
Od tego czasu coraz intensywniej zaczgto pracowacd
nad wyodrebnieniem nowych $rodkéw zwiotczajacych
(tabela I), a nawet okre$lono cechy idealnego leku
porazajacego przewodnictwo nerwowo-mie¢sniowe
(niedepolaryzujacy, o szybkim poczatku dzialania,
krétkim czasie dziatania, szybkim ustepowaniu dzia-
tania, niekumulujacy sie, bez rozkladu na aktywne
metabolity, bez niepozadanego dziatania na ukiad ser-
cowo-naczyniowy, nieuwalniajacy histaminy, o znacz-
nej sile dziatania, o efekcie mozliwym do odwrécenia
przez podanie inhibitoréw cholinoesterazy). Wiele
z dawniej zsyntetyzowanych $srodkéw nie ma aktualnie
zastosowania klinicznego; trwajg prace nad coraz to
kolejnymi lekami, ale w dalszym ciggu nie udalo si¢
uzyskac idealnego preparatu [3].

Gléwnym miejscem dziatania lekéw zwiotczaja-
cych migénie szkieletowe sg receptory postsynaptyczne,
odpowiedzialne za pobudzenie wtdkien mi¢$niowych.
Przewodnictwo nerwowo-mig$niowe mozna zabloko-
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waé w sposob odwracalny na dwa sposoby:

1. poprzez przedluzenie depolaryzacji chemicznie
wrazliwych kanaléw jonowych receptora postsy-
naptycznego plytki koncowej (blok depolaryza-
cyjny);

2. poprzez zablokowanie dostepu acetylocholiny do
receptora postsynaptycznego (blok niedepolary-
zacyjny).

Tabela I. Daty wprowadzania srodkéw
zwiotczajacych migénie poprzecznie
prazkowane

Table I.  Dates of introduction of muscle relaxants

trans-miwakurium
W trakcie badan: | gantakurium
CWO002
1996: miwakurium
1996: cisatrakurium
1995: rokuronium
1993: rapakuronium (wycofano)
1991: doksakurium (wycofano)
1987: atrakurium
1984: wekuronium
1980: pipekuronium
1967: pankuronium
1961: alkuronium (wycofano)
1951: sukcynylocholina
1942: d-tubokuraryna (wycofano)

Niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace migsnie
poprzecznie prazkowane (NDMR) maja jedna lub
wiecej czwartorzedowych grup amoniowych i sa sub-
stancjami silnie zjonizowanymi w fizjologicznym pH.
Skutkuje to stabg rozpuszczalnoscig w lipidach, dlatego
bariera krew-mozg i tozysko sa w znacznym stopniu
nieprzepuszczalne dla tych lekéw. Ze wzgledu na swoja
podstawowa budowe chemiczng niedepolaryzujace
$rodki zwiotczajace migsnie poprzecznie prazkowane
mozna podzieli¢ na substancje o budowie benzyloizo-
choliny (atrakurium, cisatrakurium, miwakurium)
oraz substancje o budowie steroidowej (wekuronium,
rokuronium, pankuronium, pipekuronium). Nazwy
izocholin benzylu konczg si¢ na -urium, steroidéw na
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-uronium. Aminosteroidy dzialajq silnie zwiotczajaco,
cze$ciowo wagolitycznie i nie powodujg uwalniania
histaminy. Ich metabolizm odbywa si¢ w watrobie
(z wyjatkiem rokuronium) i wszystkie sa wydalane
przez nerki. Z kolei pochodne benzylowe izochinoliny
majg silne wlasciwosci zwiotczajace i tendencje do
uwalniania histaminy (z wyjatkiem cisatrakurium).
Nie wykazuja natomiast wlasciwosci wagolitycznych.
Sa wydalane przez nerki, a ich metabolizm odbywa
si¢ na drodze eliminacji Hofmanna (atrakurium,
cisatrakurium) lub z udzialem pseudocholinesterazy
osoczowej (miwakurium) [4]. Srodki zwiotczajace s3
odpowiedzialne za 63% natychmiastowych reakcji
alergicznych wystepujacych w czasie znieczulenia,
a $miertelno$¢ w takiej sytuacji wynosi 4,1%. Czesta
jest rowniez wrazliwo$¢ krzyzowa wystepujaca miedzy
lekami z tej grupy. Obserwuje si¢ ja u 60-70% pacjentéw
uczulonych na $rodki zwiotczajace i czgsciej wystepuje
ona w grupie aminosteroidéw [5].

Leki zwiotczajace migénie poprzecznie prazko-
wane mozna takze sklasyfikowa¢ zgodnie z klinicznym
czasem ich dzialania (DUR25) (tabela II).

Omawiajac ponizszy temat nalezy zapoznaé si¢
z pojeciami charakterystycznymi dla grupy lekow
zwiotczajacych mieénie szkieletowe poprzecznie
prazkowane. Najwazniejsze z nich przedstawiono
w tabeli ITI.

Cel pracy

Celem ponizszej pracy jest zwrdcenie uwagi
na odrebnosci w stosowaniu lekéw zwiotczajacych
w anestezjologii dorostych, dzieci, medycynie ratun-
kowej i oddziatach intensywnej terapii oraz na bledy
popetniane podczas postugiwania si¢ tymi srodkami
w praktyce klinicznej.

Charakterystyka lekéw zwiotczajacych
miesnie poprzecznie prazkowane
szkieletowe

1. Sukcynylocholina (Chlorsuccillin) - jest jedy-
nym obecnie stosowanym depolaryzujagcym srodkiem
zwiotczajacym mieénie szkieletowe. Glownymi zale-
tami sukcynylocholiny sg bardzo szybki poczatek dzia-
tania i uzyskanie idealnego zwiotczenia do intubacji
(60-90 s) oraz krotki czas dziatania (5-10 min). Z tego
wzgledu lek ten jest wciaz powszechnie stosowany do
szybkiej intubacji oraz gdy przewidywane sa trudnosci
W jej przeprowadzeniu, poniewaZ w razie niepowodze-
nia blok zazwyczaj szybko samoistnie ustepuje. U 0sob
z atypowa pseudocholinesterazg (PChE, 1:3000) lub
z jej niedoborem (osoby starsze, pdzny okres cigzy,
noworodki, ciezkie choroby watroby, nowotwory,
anoreksja, choroby nerek, oparzenia, niedoczynno$é

Tabela II. Kliniczny czas dzialania srodkéw zwiotczajacych miesnie

Table II.  Clinical duration of action of muscle relaxants

Bardzo krotko dziatajgce (<10 min)

sukcynylocholina

Kroétko dziatajgce (10-30 min)

miwakurium

Srednio diugo dziatajgce (<90 min)

atrakurium, cisatrakurium, wekuronium, rokuronium

Dtugodziatajace (>90 min)

pankuronium, pipekuronium

Tabela III. Parametry relaksometryczne
Table ITI. Relaxometric parameters

EDos motorycznej

dawka wystarczajgca do zablokowania 95% receptorow ptytki

Dawka intubacyjna

dawka wystarczajgca do uzyskania warunkow wystarczajgcy do
intubacji; zazwyczaj 2 x ED95 (z wyjatkiem lekéw stosowanych w RSI:
sukcynylocholiny 4xED95 oraz rokuronium 3-4xED95)

Czas wystgpienia blokady
(onset time)

czas od poczatku iniekcji do uzyskania maksymalnej blokady (TOF 0%)

(catkowity czas dziatania)

zazwyczaj 2 x DUR2

DUR25% czas od wstrzykniecia srodka do ostabienia blokady do 25% wartosci
(kliniczny czas dziatania) wyjsciowej
DUR95% czas od iniekcji do ostabienia blokady do 95% wartosci wyjsciowej;

Blok resztkowy

wartos¢ TOF <90% na koniec operacji

TOF=Train of Four; ED=Effective Dose; RSI=Rapid Sequence Induction; DUR=Duration;
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tarczycy) czas trwania bloku jest wydtuzony. Jednak
nawet przy aktywnosci <20% prawidlowej pseudocho-
linesterazy blokada wydluza si¢ tylko o kilka minut.
Niestety stosowanie sukcynylocholiny niesie za soba
wiele mozliwych dziatan niepozadanych, takich jak:
hipertermia zto$liwa, hiperkaliemia, zaburzenia rytmu
serca, bole miesniowe, wzrost ci$nienia wewnatrzczasz-
kowego, wewnatrzbrzusznego i wewnatrzgatkowego,
rabdomioliza, reakcje alergiczne, skurcz oskrzeli,
wzrost wydzielania §luzu. W przebiegu bloku depola-
ryzujacego wywolanego sukcynylocholing wystepuja
drzenia peczkowe. Z tkanki mi¢$niowej uwalniane sg
wtedy jony potasu, co moze skutkowa¢ nagltym zwiek-
szeniem stezenia potasu w surowicy. Jest to sytuacja
szczegoblnie niebezpieczna u pacjentéw z hiperkaliemia
wystepujaca w przebiegu rozleglych oparzen, urazéw
rdzenia kregowego, neuropatii obwodowej, paraplegii,
tezcainiewydolnosci nerek. Drzenia mig§niowe moga
réwniez doprowadzi¢ do powstania pooperacyjnych
boléw miesniowych (40-90% pacjentéw). Wedtug aktu-
alnej wiedzy mozna im zapobiega¢ poprzez przedope-
racyjne podanie doustnie gabapentyny (600 mg p.o.),
pregabaliny (150 mg p.o.), diklofenaku (100 mg p.o.)
lub dozylnie przy indukgcji znieczulenia - magnezu
(0,4 mg/kg iv.) czy ketaminy (0,5 mg/kg m.c iv.) [6].
U dzieci do 3 r.z. mialgia wystepuje rzadko, poniewaz
w tej grupie pacjentéw drzenia mie$niowe po sukcy-
nylocholinie wystepuja sporadycznie [7]. Aby zapobiec
drzeniom wldékienkowym mozna zastosowac prekura-
ryzacje¢ mala dawka leku niedepolaryzujacego, jednak
takie postepowanie osfabia dziatanie sukcynylocholiny
iniejestaktualnie zalecane [4,8-11]. Z powodu wzrostu
ci$nienia wewnatrzgatkowego i wewnatrzczaszkowego
nalezy zachowac¢ ostroznosé¢ przy indukgeji znieczule-
nia u pacjentdéw z jaskra oraz po urazie czaszkowo-
-moézgowym. Skutkiem pobudzenia zwojow ukladu
autonomicznego i cholinergicznych receptoréw muska-
rynowych w wezle zatokowym przez sukcynylocholing
sg liczne dzialania niepozadane o charakterze wegeta-
tywnym [12]. Moga wystapi¢ zaburzenia rytmu serca,
takie jak bradykardia zatokowa (szczegdlnie u dzieci),
rytmy weztowe, a nawet komorowe zaburzenia rytmu.
W dawkach klinicznych w bardzo malym stopniu
przenika przez lozysko, poniewaz jest silnie zjoni-
zowana i przez to stabo rozpuszczalna w tluszczach.
Sukcynylocholina ma forme proszku, ktory trzeba
przygotowaé do podania.

Sukcynylocholina powinna by¢ stosowana tylko
w wyjatkowych przypadkach. Wedlug pismiennictwa
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obejmuje to koniecznos$¢ przeprowadzenia szybkiej
intubacji u pacjentéw z niedroznoscig jelit, pelnym
zolgdkiem lub do cigcia cesarskiego, repozycje zlaman,
kroétkie zabiegi endoskopowe, przeciwdziatanie kur-
czowi krtani oraz elektrowstrzasy. Jednak w praktyce
nie uzywa sie jej juz do endoskopii, repozycji ani elek-
trowstrzasow. Istnieja doniesienia o nieodwracalnym
NZK (nagle zatrzymanie krazenia) po podaniu suk-
cynylocholiny oraz ujawnieniu dystrofii Duchenne’a,
dlatego u pacjentéw pediatrycznych nie nalezy stoso-
wac jej do RSI ani do przeprowadzania znieczulenia
ogolnego. Istnieja rozne doniesienia nt. hiperkaliemii
po zastosowaniu sukcynylocholiny w niewydolnos$ci
nerek. Korzystna jest w tym przypadku eliminacja
leku niezalezna od nerek i prawdopodobnie nie istnieje
zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z hiperkaliemia, dlatego uznaje sig, ze stosowanie jej
w tym przypadku jest bezpieczne [4]. Nalezy zaznaczy¢,
ze sukcynylocholina ma najwieksze ryzyko wywolania
anafilaksji sposréd wszystkich lekéw zwiotczajacych
miesénie szkieletowe, gléwnie w grupie kobiet [13].
Podawanie sukcynylocholiny wiaze si¢ takze ze zwigk-
szonym ryzykiem wystgpienia pooperacyjnych powi-
ktan ptucnych. Jest to efekt zalezny od dawki i czgsciej
wystepujacy po krotkich operacjach [14].

2. Pankuronium (Pancuronium Jelfa) - jest
to najdluzej dzialajacy srodek zwiotczajacy migénie
szkieletowe i z tego wzgledu stosowany jest bardzo
rzadko. Eliminowany jest gtéwnie przez nerki, a ich
niewydolnos$¢ znacznie wydluza czas zwiotczenia
miesni szkieletowych. Ma dziatanie wagolityczne.

3. Pipekuronium (Arduan) - $rodek zwiotcza-
jacy miesnie szkieletowe o dlugim czasie dziatania.
Wydalany jest gtéwnie przez nerki (>90%), w nie-
wielkim stopniu przez watrobe (<10%). Rozkiadany
jest do aktywnego metabolitu - 3-hydroksypipeku-
ronium, ktéry ma 50% potencjalu zwiotczajacego
substancji wyjsciowej. Efekt zwiotczajacy obserwuje
sie po 3-5 minutach od podania. Nie powoduje uwal-
niania histaminy, nie wplywa na autonomiczny uklad
nerwowy ani nie wywoluje sercowo-naczyniowych
efektow ubocznych, dlatego moze by¢ przydatny
u pacjentéw, u ktérych wymagana jest stabilnos¢
hemodynamiczna. Ma wigksza objeto$¢ dystrybucji
iklirens osoczowy niz pankuronium, nie powoduje tez
przyspieszenia pracy serca. Blok moze by¢ odwrécony
przez podanie sugammadeksu [15].

4.  Wekuronium (Norcuron) - §rodek zwiotcza-
jacy o $rednio diugim czasie dziatania, eliminowany
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z 20kcig, niezaleznie od funkeji nerek, dlatego moze by¢
stosowany przy ich niewydolnosci. Jest silniejszy od
rokuronium, niestety ma dluzszy poczatek dzialania
[16]. Tak jak Pankuronium, ma dziatanie wagolityczne.
Nie uwalnia histaminy [17].

5. Atrakurium (Tracrium) - $rodek z grupy
lekéw $rednio diugo dziatajacych. Jego metabolizm
odbywa sie w 2/3 z udzialem pseudocholinesterazy a w
1/3 przez eliminacje Hofmanna. Uwalnia histamine,
a przy szybkim podaniu moze spowodowaé spadek
ci$nienia tetniczego. Opisywano takze cigzki skurcz
oskrzeli po podaniu atrakurium.

6. Rokuronium (Esmeron, Rocuronium B.
Braun, Rocuronium Kabi, Roqurum) - jest to aktual-
nie najczesciej stosowany srodek zwiotczajacy migsnie
szkieletowe. Cechuje go najszybszy poczatek dzialania
wsrod lekéw niedepolaryzujacych - onset time wynosi
jedynie 1-1,5 minuty a czas klinicznego dziatania od 40,
do nawet 150 minut, w zaleznosci od dawki intubacyj-
nej. Nie jest metabolizowany w watrobie, wydalany jest
w 70% z z61cia i w okoto 10-30% przez nerki. Jak inne
preparaty z grupy aminosteroidéw, ma stabe dziatanie
wagolityczne. W ostatnim czasie pojawilo sie wiele
badan na temat zasadnosci uzywania rokuronium
w RSI (Rapid Sequence Induction) zamiast dotychczas
stosowanej sukcynylocholiny [18]. Ich wyniki nie sa
jednak jednoznaczne. Test in vitro na linii komdrko-
wej wykazal wigkszg hepatotoksycznos¢ rokuronium
niz sukcynylocholiny, ktéra byta zalezna od dawki
[19]. Do protokotu szybkiej intubacji zaleca si¢ dawke
0,9-1,2 mg/kg mc. Niezaprzeczalng zaletg stosowa-
nia rokuronium jest mozliwo$¢ odwrdcenia bloku
w dowolnym momencie przez podanie sugammadeksu,
a bezpieczenstwo takiego postepowania potwierdza
wiele publikacji [20]. Ciagly wlew rokuronium pozwala
na uzyskanie glebokiej blokady nerwowo-migsniowej
[21]. Rokuronium zapewnia lepsze warunki operacyjne
i pozwala na stosowanie mniejszych dawek remifenta-
nylu w poréwnaniu z sukcynylocholing i cisatrakurium
w mikrochirurgii krtani [22]. Donoszono, ze rokuro-
nium ma hamujacy wptyw na czynno$¢ ptytek krwiin
vitro poprzez szlak receptora P2Y12 (procesu tego nie
odwraca sugammadeks), jednak nie wykazano ryzyka
krwawienia §rédoperacyjnego po zastosowaniu amino-
steroidowych lekdw zwiotczajacych migé$nie poprzecz-
nie prazkowane [23,24]. Stabilizuje uklad krazenia.

7. Cisatrakurium (Nimbex, Cisatracurium
Accord, Cisatracurium Actavis) — to $rodek niedepo-
laryzujacy, ktérego gtéwna zaletg jest brak kumulacji
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i metabolizm niezalezny od wydolno$ci narzadow
(eliminacja Hofmanna), dlatego jest szczegdlnie przy-
datny u pacjentéw obcigzonych chorobami przewle-
ktymi [25,26]. Jak inne preparaty z grupy pochodnych
cholinowych izochinoliny, cisatrakurium nie ma
tendencji do uwalniania histaminy, nie dziala na zwoje
uktadu wspoétczulnego i nie blokuje nerwu blednego
[27]. Jego rozkiad prowadzi do powstania mniejszej
ilosci laudanozyny niz rozktad atrakurium [28]. Po
podaniu dawki 0,1 mg/kg mozna przeprowadzi¢
intubacje po 3-4 minutach, a blokada utrzymuje si¢
minimum 60 minut. Nalezy unikaé podawania cisa-
trakurium przez wklucie razem z krwig lub osoczem
ze wzgledu na mozliwo$¢ ostabienia jego dziatania
zwiotczajacego. Pacjenci z hipotermig moga wymagaé
nizszej dawki cisatrakurium, natomiast uporczywie
goraczkujacy pacjenci z ARDS (zesp6l ostrej niewy-
dolnosci oddechowej) — wiekszych dawek. Istnieja
doniesienia o supresyjnym wplywie cisatrakurium na
rozwdj i wzrost nowotworu ztoéliwego jelita grubego
i odbytnicy. Zastosowanie cisatrakurium na hodow-
lach komérkowych wykazato takze znaczace zmiany
w ekspresji biatek, ktére odgrywaja kluczowa role
w zywotnosci, proliferacji i powstawaniu przerzutéw
nowotworach u ludzi [29]. Inne badania wykazaly,
ze cisatrakurium hamuje proliferacje, inwazje,
migracje i przemiang nabtonkowo-mezenchymalng
w komorkach raka ptaskonabtonkowego przetyku [30].
Cisatrakurium w badaniu na szczurach zwiekszato
synteze testosteronu obnizona wczesniej prenatalng
ekspozycja na nikotyne [31]. Cisatrakurium hamuje
proliferacje, migracje i inwazje komorek raka piersi in
vitro poprzez regulacje ekspresji miR-3174 [32]. Moze
takze stabilizowa¢ hemodynamike podczas operacji
radykalnego leczenia raka pluca i zmniejsza¢ czgstosé
wystepowania pooperacyjnych zaburzen poznawczych
(efekt ten nie ma $cistego zwiazku z dawka) [33]. Nie
wykazano réznic u kobiet i me¢zczyzn w stosunku do
dzialania cisatrakurium [34].

8. Miwakurium (Mivacron) - jest to najkrocej
dziatajacy niedepolaryzujacy $rodek zwiotczajacy
miesnie szkieletowe. Rozkladany jest przez pseudo-
cholinesteraze, dlatego nalezy wzig¢ pod uwage, ze
u 0s6b z atypowa pseudocholinesterazg dziatanie leku
moze wydltuzy¢ sie do kilku godzin, marskos$¢ watroby
przedluza dzialanie 2-3 krotnie a kraicowa niewy-
dolno$¢ nerek o 40% [35]. Miwakurium cze¢sto powo-
duje uwalnianie histaminy (zwlaszcza przy szybkim
wstrzyknieciu) objawiajace si¢ zazwyczaj jedynie jako
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zaczerwienienie skory, jednak dla bezpieczenstwa lek
nalezy podawac powoli i stosowaé ostroznie u astmaty-
kéw i chorych na przewleklg obturacyjng chorobe pluc.
Wadg miwakurium jest dlugi onset time wynoszacy
3-5 minut, cho¢ u dzieci jest on krétszy [36]. Badanie
z 2020 roku wykazato, ze miwakurium moze by¢
alternatywa dla sukcynylocholiny przy wykonywaniu
sztywnej bronchoskopii, ktéra wymaga catkowitego
zwiotczenia mieéni. Zastosowanie miwakurium co
prawda opdznilo rozpoczecie bronchoskopii, lecz czas
trwania badania nie wykazywal istotnej réznicy miedzy
badanymi grupami. Czas do ustgpienia blokady i uzy-
skanie spontanicznego oddechu byt krétszy po podaniu
sukcynylocholiny, jednak po zastosowaniu miwaku-
rium nie wystepowaly skurcze mig¢$niowe, nie stwier-
dzano pogorszenia jakosci badania bronchoskopowego,
a warunki intubacji byly dobre w obu grupach [37].
Miwakurium jest czesto uzywany w Europie, natomiast
nie jest obecnie stosowany w Stanach Zjednoczonych
ze wzgledu na problemy z dystrybucja na rynku.

Charakterystyke poszczegolnych lekow zwiotcza-
jacych przedstawiono w tabeli IV.

Waznym aspektem w pracy klinicysty jest znajo-
moé¢ warunkéw wymaganych do przechowywania
lekow. Wrod lekow zwiotczajacych atrakurium, cisa-
trakurium, rokuronium oraz pankuronium nalezy
przechowywa¢ w lodéwce w temperaturze 2-8 st. C.

Zaleta $rodkéw niedepolaryzujacych jest moz-
liwo$¢ odwrocenia ich dziatania za pomoca lekow
z grupy inhibitoréw cholinesterazy lub sugammadeksu.
Inhibitory cholinesterazy dzialaja posrednio, podwyz-
szajac stezenie acetylocholiny w ztaczu nerwowo-mie-
$niowym. Leki te moga by¢ stosowane wylacznie, gdy

funkcja nerwowo-mig$niowa zostata przywrdcona do
pewnego stopnia, po uzyskaniu minimum 2, a najle-
piej 3 odpowiedzi w stymulacji TOF (Train of Four).
Najnowsze doniesienia mowig o stosowaniu neostyg-
miny dopiero od wartoéci TOF-Ratio >0,4 w dawce
20-40 uq/kg m.c. [38]. Inhibitory cholinesterazy
dzialajg nie tylko w zlaczu nerwowo-mie$niowym,
ale takze w ukladzie przywspodtczulnym, powodujac
liczne dziatania niepozadane (bradykardia, skurcz
oskrzeli, §linotok, 1zawienie, nudnos$ci i wymioty),
dlatego nalezy wczesniej lub razem z nimi podawa¢
atroping. Ponadto blok nerwowo-mig¢$niowy wywo-
tany rokuronium i wekuronium mozna odwrdcié
przy uzyciu sugammadeksu, ktory jest w Europie
dostepny w praktyce klinicznej od 2008 roku, a w
Stanach Zjednoczonych, ze wzgledu na obawy doty-
czace potencjalnych reakeji alergicznych, zatwierdzony
dopiero w 2015 roku. Sugammadeks selektywnie wigze
czasteczki $rodkow zwiotczajacych w mechanizmie
enkapsulacji (wolne czgsteczki rokuronium sg wigzane
i dezaktywowane wewnatrz hydrofobowego wnetrza
czasteczki sugammadeksu), co powoduje bardzo szybki
powrdt przewodnictwa nerwowego-migs$niowego.
Zaletg sugammadeksu jest brak powaznych dziatan
niepozadanych (najczestszym dziataniem niepozada-
nym jest zaburzenie smaku po podaniu leku - smak
metaliczny lub gorzki) oraz to, ze mozna go bezpiecznie
zastosowa¢ przy kazdym stopniu zwiotczenia mie$ni
szkieletowych [39]. Bardzo szybkie zniesienie glebokiej
blokady wywolanej przez rokuronium mozna uzyska¢
stosujac sugammadeks w dawce 16 mg/kg. m.c. (np.
w sytuacji “can’t ventilate, can’t intubate”), natomiast
do odwrocenia redniego stopnia blokady nalezy zasto-

Tabela IV. Charakterystyka stosowanych lekéw zwiotczajacych
Table IV. Characteristics of muscle relaxants

zwi?):‘::(z‘:jchy inth;v:)?jna pgv?/mlf'?\a On(sne‘tir:;me Kllglz?:payn(i:az_as Eliminacja
(mg/kg) (mg/kg) DUR25%(min)

Sukcynylocholina 1-1,5 - 30-45s 5-10 PChE
Rokuronium 0,3-1,2 0.1 11,5 40-150 Watroba,
Cisatrakurium 0,1-0,15 0,02 3-5 50/65 Eliminacja Hofmanna
Miwakurium 0,15-0,25 0,05 3-5 15-25 PChE
Wekuronium 0,1 0,02 1-1,5 25-40 Watroba, nerki
Atrakurium 0,5 0,1 3-4 20-35 E"”E;g%ﬁz"'agg:ﬁ:‘“a’
Pankuronium 0,05-0,1 0,015 3-4 60-200 Nerki, watroba
Pipekuronium 0,05 0,01-0,02 1,5-5 40-50 Nerki

PChE=pseudocholinesteraza
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sowa¢ dawke 2 mg/kg. m.c. Dokfadniejsze dane méwia
o podaniu dawki 0,75 mg/kg przy TOF 0,2-0,5, a przy
TOF 0,5-0,9 jedynie 0,25 mg/kg [40].

Zastosowanie lekéw zwiotczajgcych
w oddziale intensywnej terapii

Leki zwiotczajace migénie szkieletowe nie sa stoso-
wane rutynowo w intensywnej terapii. Spowodowane
jest to gtéwnie czestszym wystepowaniem ostabienia
mie$ni, miopatii oraz polineuropatii po ich zastosowa-
niu. Dysfunkcja nerwowo-migsniowa jest powszechna
u pacjentow w stanie krytycznym, wiaze si¢ z gorszymi
wynikami krétkoterminowymi i jest wyznacznikiem
dlugotrwalej niepelnosprawnosci u oséb, ktére prze-
zyly oddzial intensywnej terapii [41,42].

Jednym ze wskazan do zastosowania $rodka
zwiotczajacego mieénie szkieletowe w OIT (oddzial
intensywnej terapii) jest zwigkszone ci$nienie $rod-
czaszkowe u pacjentow po urazach glowy lub z obrze-
kiem moézgu. Z analizy dokumentacji 514 pacjentéw
(z ktorych 239 otrzymalo $rodek zwiotczajacy) doko-
nanej przez Hsiang JK i wsp. wynikalo, ze u pacjentow
zwiotczonych czgsciej dochodzilo do pozaczaszkowych
komplikacji. U tych pacjentéw czesciej obserwowano
takze zapalenie ptuc, a okres intensywnego leczenia
szpitalnego byl znacznie diuzszy niz u pacjentdw,
u ktoérych nie podawano $rodkéw zwiotczajacych
miesnie szkieletowe. Dlatego u pacjentéw z wysokim
ci$nieniem $rédczaszkowym zaleca si¢ stosowanie
lekéw zwiotczajacych tylko w krytycznych sytuacjach,
celem zintensyfikowania leczenia [42].

Inne, rzadsze wskazania do zastosowania srodkéw
zwiotczajacych w OIT przedstawiono w tabeli V.

Od wielu lat prowadzone s3 badania nad zasad-
noscia stosowania lekéw zwiotczajacych u pacjentow

z ARDS. Badanie ACURASYS z 2010 roku wykazalo,
ze stosowanie cisatrakurium przez 48 godzin u pacjen-
tow z wezesnym ciezkim ARDS poprawia przezycie
90-dniowe i zwigksza liczbe dni bez respiratora [43].
W badaniu z 2019 stwierdzono, Ze 48-godzinna terapia
NMBA (Neuromuscular Blocking Agents) u pacjentéw
z wezesnym ciezkim ARDS obniza $miertelnos¢, nie
powodujac dodatkowych szkdd dla pacjentow [44].
W badaniu z 2020 roku wykazano istotng reduk-
cje $miertelnosci w przypadku stosowania NMBA
w poréwnaniu z zastosowaniem glebokiej sedacji [45].
W badaniu z 2019 roku poréwnywano $miertelnos¢ po
90 dniach wsrdd pacjentéw z ARDS umiarkowanym
lub cigzkim w grupie, ktora otrzymata wezesny ciagly
wlew z cisatrakurium z pacjentami, u ktérych nie
zastosowano $rodkow zwiotczajacych migsnie szkie-
letowe. Nie wykazano istotnej réznicy w $miertelnosci
po 90 dniach miedzy obserwowanymi grupami [46].
Zasadnos¢ stosowania zwiotczenia w OIT u pacjen-
tow z ARDS zostala podwazona takze w badaniu
ROSE z 2019 roku, ktére wykazato brak réznicy
w $miertelno$ci miedzy grupg pacjentéw poddawa-
nych zwiotczeniu a druga grupg, ktéra poddawana
byla wytacznie sedacji. W badaniu tym wykazano
natomiast wieksza czesto$¢ zdarzen sercowo-naczy-
niowych i mniejszg aktywno$¢ fizyczng pacjentow
[47]. W pracy przegladowej z 2020 roku wysunieto
wniosek, ze $miertelno$¢ w grupie z NMBA w ARDS
jest sprzeczna z danymi, ktére wskazuja na potencjal-
nie powazne skutki uboczne i znaczace kontrowersje
[48]. W ostatnim czasie, w dobie pandemii COVID-19,
wzrosta ilo$¢ pacjentow z ciezkim ARDS. Wedlug
zalecenn Konsultanta Krajowego w dziedzinie aneste-
zjologii i intensywnej terapii, w przypadku pacjentéow
z umiarkowanym i ciezkim ARDS (PaO2/FiO2 <150)
nie nalezy rutynowo stosowa¢ lekéw zwiotczajacych

Tabela V. Wskazania do zastosowania lekéw zwiotczajacych w OIT [78]

Table V.

Indications for the use of muscle relaxants in the ICU [78]

Wskazania do zastosowania lekéw zwiotczajacych w Oddziale Intensywnej Terapii

cisnienie ptucne)
Hiperwentylacja przy objawach wgtabiania

Tezec
Stan padaczkowy

ARDS (brak synchronizacji z respiratorem pomimo sedacji, gdy nie mozna osiggng¢ zatozonych objetosci
oddechowych, w przypadku nawracajgcej hipoksemii lub hiperkapnii)
Pacjent zle wentylujgcy sie (nietolerujacy rurki intubacyjnej, zta synchronizacja z respiratorem, wysokie

Utatwienie przeprowadzenia badan u pacjentéw w OIT

W celu zmniejszenia zuzycia tlenu (zniesienie drzen w hipotermii, zmniejszenie wysitku oddechowego)

ARDS=Acute Respiratory Distress Syndrome; OI'T= Oddzial Intensywnej Terapii
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miesnie szkieletowe w postaci cigglego wlewu [49]. Ich
przydatnos¢ ogranicza sie do niektorych przypadkéow
pacjentéw z ARDS, gdy pomimo sedacji niemozliwe
jest uzyskanie synchronizacji oddechu pacjenta
z respiratorem, gdy nie mozna osiggnac¢ wyznaczonych
objetosci oddechowych oraz gdy u pacjenta nawraca
hipoksemia czy hiperkapnia. U tych pacjentéw sto-
suje si¢ ciggla blokade nerwowo-miesniowa [49].
Jesli istnieje konieczno$¢ zastosowania zwiotczenia,
wskazane jest uzycie niedepolaryzujacego srodka
zwiotczajacego migsnie szkieletowe w ciggu pierw-
szych 48 godzin wentylacji mechanicznej u pacjentow
z ARDS z PaO2/FiO2 <150 mmHg, co ma zmniejszy¢
$miertelno$¢ oraz czesto$¢ cisnieniowego uszkodzenia
pluc u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim ARDS
[45]. Metabolizm cisatrakurium nie jest zalezny od
czynno$ci watroby czy nerek, ponadto istnieja donie-
sienia o jego dzialaniu przeciwzapalnym, dlatego jest
to najczesciej wykorzystywany $rodek zwiotczajacy
miesnie szkieletowe w oddzialach intensywnej terapii.
Alternatywnym dla cisatrakurium lekiem moze by¢
rzadziej dzi$ stosowane atrakurium. Poréwnywano
takze cisatrakurium z wekuronium i wykazano, ze
dobér leku nie wplywa na $miertelno$¢ pacjentow
z ARDS, lecz zastosowanie cisatrakurium skraca czas
do wypisu [50,51]. Zuzycie srodka zwiotczajacego
u pacjentow z ARDS mozna zmniejszy¢ bez istotnego
wplywu na jako$¢ bloku nerwowo-mi¢sniowego
poprzez stosowanie obiektywnego monitorowania
przewodnictwa nerwowo-mie$niowego [52].

Innym wskazaniem do zastosowania zwiotczenia
u pacjentow w OIT jest przeprowadzanie drobnych
interwencji diagnostycznych i terapeutycznych, takich
jak reintubacja, bronchoskopia czy tracheotomia.
Rzadkim wskazaniem do uzycia srodkéw zwiotczaja-
cychw OIT jest leczenie tezca (w przypadku, gdy skurcz
miesni jest na tyle silny, ze uniemozliwia prowadzenie
wentylacji mechanicznej).

W ostatnich latach odchodzi sie od stosowania
sukcynylocholiny do intubacji w OIT ze wzgledu
na jej liczne dzialania niepozadane, gtéwnie ryzyko
wystapienia groznej dla zycia hiperkaliemii [3,53]. Jesli
istnieje konieczno$¢ zaintubowania pacjenta, powinno
sie stosowa¢ rokuronium w wyzszej dawce.

Nalezy pamieta¢, ze podawanie lekéw we wlewie
ciagtym ukrytycznie chorych pacjentéw w OIT obniza
wydatek energetyczny o 6,6% [54]. Z drugiej strony
sepsa i wysoka temperatura ciala powodujg zwigksze-
nie wydatkow energetycznych. Biorgc to pod uwage,
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zaleca si¢ dostosowanie iloéci kalorii do danej sytuacji
klinicznej pacjenta w OIT.

Zastosowanie lekéw zwiotczajgcych we
wspotczesnej anestezjologii dzieciecej

W zaleznosci od wieku, dzieci wykazuja duza
zmiennos$¢ odpowiedzi na $rodki zwiotczajace mie-
$nie szkieletowe a takze zmienno$¢ w zakresie czasu
powrotu do pelnej funkcji migsni po zablokowaniu
przewodnictwa nerwowo-migéniowego. W grupie
najmlodszych pacjentéw zlacze nerwowo-mig$niowe
jest jeszcze niedojrzalte. Receptory presynaptyczne
u noworodkéw i niemowlat cechujg sie czynno$ciowa
niewydolno$cig, natomiast receptor postsynaptyczny
dziata odmiennie niz u dorostych [55]. Leki zwiotcza-
jace maja u tych dzieci wigksza objetos¢ dystrybucji.
Wigksze kompartmenty niz u dorostych powoduja, ze
taka sama dawka leku niedepolaryzujacego w przelicze-
niu na kilogram masy ciata daje mniejsze stezenie leku
we krwi dziecka. Ponadto, ze wzgledu na krétszy cykl
pracy serca, obserwujemy szybszy poczatek dzialania
leku. Do 3 roku zycia $rodki zwiotczajace mieénie
szkieletowe sa szybciej metabolizowane i wydalane niz
u dorostych, dlatego w tej grupie wiekowej potrzebne
jest uzycie wiekszych dawek [55].

W przeciwienstwie do dorostych, u dzieci do intu-
bacji nie zawsze podawany jest lek zwiotczajacy mie-
$nie szkieletowe. Mozliwe jest zaintubowanie dziecka
wylacznie po zastosowaniu anestetyku dozylnego badz
po glebokiej wziewnej indukcji. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze najlepsze warunki intubacyjne i najmniejszy
uraz wystepuja po podaniu leku zwiotczajacego.
Noworodki majg stabo rozwiniete mieénie brzucha,
dlatego nawet duze zabiegi w obrebie jamy brzusznej sa
mozliwe do przeprowadzenia bez zwiotczenia mie$ni
szkieletowych. Wcze$niaki nie wymagajg zwiotczenia
ani glebokiej sedacji w czasie wentylacji, poniewaz
dopasowuja si¢ do respiratora, powinny by¢ jednak
intubowane z uzyciem lekéw zwiotczajacych.

Niektore sytuacje kliniczne, takie jak dziecko
z pelnym zoladkiem, zabieg, ktérego przeprowadze-
nie wymaga zwiotczenia (np. neurochirurgiczny),
ciezki stan dziecka (zwlaszcza przy hipowolemii,
kiedy gteboka narkoza moze spotegowac hipoksje) lub
dlugi zabieg operacyjny, wymagaja podania $rodka
blokujacego przewodnictwo nerwowo-migsniowe.
Dzialanie lekéw zwiotczajacych, eliminowanych zalez-
nie od watroby czy nerek, przedtuza si¢ u wezesniakow,
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noworodkoéw i matych dzieci [55]. Warto réwniez
zaznaczy¢, ze u dzieci wekuronium i rokuronium sa
lekami dtugodziatajacymi.

Dzieci maja mniejszg mase mie$niowg ido ok. 6 r.z.
drzenie mig$niowe i mialgia wystepuja rzadko po poda-
niu sukcynylocholiny w tej grupie pacjentéw. Natomiast
czesciej wystepuje u nich wzrost stezenia mioglobiny
i kinazy kreatynowej w osoczu. Sukcynylocholina,
z powodu wystepujacych po niej dziatan niepozada-
nych, praktycznie nie jest juz stosowana w anestezji
dziecig¢cej. Noworodki wymagaja podania podwojnej
dawki sukcynylocholiny na kilogram masy ciata, co
nie skutkuje jednak szybszym poczatkiem dziatania.
Niektdre choroby ukiadu nerwowo-migsniowego (np.
dystrofia Duchenne’a) dajg pierwsze objawy dopiero
w wieku przedszkolnym, dlatego stosujac sukcyny-
locholing u mniejszych dzieci nalezy bra¢ pod uwage
mozliwos$¢ uzycia jej u niezdiagnozowanego dziecka. Sq
to gléwne argumenty przemawiajace za ograniczeniem
stosowania leku depolaryzujgcego u dzieci jedynie do
wyjatkowych sytuacjach. Np. w sytuacji krytycznej,
przy braku wktucia obwodowego, dopuszczalne jest
podane sukcynylocholiny domie$niowo, w dawce
4 mg/kg, co powoduje w szybkim czasie rozluznienie
miesni krtani [56].

Podajac rokuronium u dzieci nalezy unikac plyt-
kiej anestezji, poniewaz wstrzykiwanie tego leku jest
bolesne i moze doprowadzi¢ do wystapienia odruchéw
obronnych. Nalezy réwniez pamietac, ze rokuronium
u dzieci dziata bardzo dlugo.

Miwakurium jest chetnie stosowany w anestezji
dziecigcej z powodu krétkiego czasu dzialania (dziata
dwa razy krdcej niz atrakurium). Mozliwe jest poda-
wanie miwakurium we wlewie ciaggltym (0,5-1mg/kg/h),
cho¢ jest to obecnie rzadko stosowana praktyka.
Miwakurium uwalnia histaming, co moze doprowa-
dzi¢ do spadkow cisnienia tetniczego, dlatego dawka
intubacyjna (0,25 mg/kg) powinna by¢ podzielona
- tzw. ,,Divided Dose” (0,15 mg/kg poczatkowo, a po

Tabela VI. Wady i zalety zwiotczenia mig$ni w RSI

20 sek. 0,1 mg/kg), aby unikna¢ tego efektu. Tak jak
przy sukcynylocholinie, z powodu rozkladu przez
pseudocholinerteraze, powinno si¢ odczekaé, zanim
poda si¢ kolejng dawke miwakurium, aby moc okre-
$li¢ zdolnos¢ pseudocholinesterazy do rozkladu leku.
Niektorzy klinicysci stosuja u dzieci jedynie miwa-
kurium i tylko w jednej dawce do indukcji, natomiast
dalsze zwiotczenie uzyskuja poprzez gteboka anestezje
anestetykiem wziewnym. Dopuszczalne i skuteczne
jest rowniez stosowanie sewofluranu z atrakurium do
intubacji noworodkéw [57].

Noworodki i niemowleta sa grupa pacjentow,
w ktdrej niepelny powrdt przewodnictwa nerwowo-
-mig$niowego jest szczegdlnie niebezpieczny. Wynika
to z nastepujacych przyczyn: zwigkszone zapotrzebo-
wanie na tlen, waskie drogi oddechowe, niestabilna
klatka piersiowa, mata objeto$¢ zalegajaca pluc, nie-
pelny rozwdj miesni oddechowych. Noworodki i mate
dzieci potrzebujg réwniez mniejszej dawki neostyg-
miny do odwrdcenia bloku przewodnictwa nerwowo-
-mig$niowego niz doroéli. Natomiast sugammadeks
zostal dopuszczony do odwracania umiarkowanego
bloku nerwowo-mie$niowego tylko u dzieci powyzej
2 roku zycia (w dawce 2 mg na kg masy ciata).

Zastosowanie lekéw zwiotczajacych
w medycynie ratunkowej

Srodki zwiotczajace migénie s3 stalym elementem
indukcji znieczulenia w stanie zagrozenia zycia. Zalety
i wady miorelaksacji w medycynie ratunkowej przed-
stawiono w tabeli VI.

RSI jest to powszechnie stosowany protokot
szybkiej indukcji/intubacji zalecany u pacjentéw
urazowych i w innych przypadkach, w ktorych zakla-
damy, ze pacjent ma pelny zoladek. Celem takiego
postepowania jest szybkie zabezpieczenie drog
oddechowych oraz uniknigcie aspiracji tresci pokar-
mowej. Najwazniejszym kryterium doboru $rodka

Table VI. Advantages and disadvantages of muscle relaxation in RSI

Zalety i wady zwiotczenia miesni w RSI

Zalety

Wady

W przypadku niepowodzenia intubacji: brak oddechu
witasnego i zagrozenie zycia pacjenta

Moze dojs¢ do sytuacji Can’t ventilate, Can’t intubate
Dziatania niepozgdane sukcynylocholiny

Wymaga specjalistycznego przeszkolenia

Znaczna poprawa warunkow intubacji
Zmniejszenie zapotrzebowania na anestetyki
dozylne

Unikanie wzrostu cisnienia wewnatrzczaszkowego

RSI=Rapid Sequence Induction
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zwiotczajacego w medycynie ratunkowej jest czas do
uzyskania petnego zwiotczenia. Klasyczny protokoét
RSI zakiadal polaczenie etomidatu (ktéry najmniej
obcigza uklad krazenia) i sukcynylocholiny (ktéra ma
szybki poczatek dziatania). Coraz czesciej w krajach
niemieckojezycznych zastepuje si¢ etomidat ketaming
S, polaczona ewentualnie z matg dawka propofolu.
Przyczynilo sie do tego odkrycie, ze nawet jednorazowa
dawka etomidatu powoduje supresje kory nadnerczy.

W 2015 roku ukazala si¢ praca poréwnujaca kla-
syczne RSI z nowym schematem: ketamina z fentany-
lem i rokuronium. Poddano analizie 274 przypadki
pacjentéw urazowych i zaobserwowano, ze intubacja
byla tatwiejsza po zastosowaniu nowego protokotu
oraz ze ma on bardziej korzystny wplyw na bezpie-
czenstwo i parametry hemodynamiczne pacjenta [58].
W badaniu z 2019 roku stwierdzono, ze stosowanie
rokuronium w wigkszej dawce zamiast sukcynylo-
choliny moze by¢ bardziej korzystne, chociaz drozsze
w wielu sytuacjach klinicznych [59]. W badaniu z 2018
roku stwierdzono, Ze jesli nie ma przeciwwskazan,
sukcynylocholina moze by¢ réwniez stosowana jako
srodek zwiotczajacy migsnie w RSI [60]. Badanie z 2019
roku, poréwnujace powodzenie intubacji w warunkach
pozaszpitalnych z uzyciem rokuronium (1,2 mg/kg)
isukcynylocholiny (1 mg/kg) wykazalo przewage suk-
cynylocholiny (79,4% vs. 74,6% powodzenie pierwszej
intubaciji), chociaz w grupie z lekiem depolaryzujacym
czesciej wystepowalo niedoci$nienie i hipoksemia
[61]. W kolei w badaniu z 2018 roku zaobserwowano
podobne wyniki skutecznosci intubacji po zastosowa-
niu dawek sukcynylocholiny i rokuronium opartych
na rzeczywistej masie ciala [62]. W ostatnim czasie
przeprowadzano badania nad zastosowaniem malej
dawki rokuronium do protokotu szybkiej intubacji.
Wykazano, ze zmniejszenie dawki skutkuje znacznie
gorszymi warunkami intubacji w poréwnaniu z kon-
wencjonalng dawka rokuronium stosowang do RSI,
aczkolwiek uzycie wideolaryngoskopu znacznie ufa-
twia przeprowadzenie intubacji w takich warunkach.
Ponadto przy takim postepowaniu istnieje mniejsze
ryzyko wystgpienia bloku resztkowego [63].

Protokét szybkiej indukeji znajduje zastosowanie
takze w poloznictwie, kiedy ze wskazan pilnych trzeba
przeprowadzi¢ ciecie cesarskie. W takiej sytuacji nie
zawsze istnieje mozliwo$§¢ przeprowadzenia znie-
czulenia podpajeczyndéwkowego i niekiedy zachodzi
konieczno$¢ zastosowania znieczulenia ogdlnego.
Badania dotyczace stosowania sukcynylocholiny
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irokuronium w pilnym cieciu cesarskim wykazaly, ze
rokuronium daje lepsze warunki chirurgowi, jednak
wiaze si¢ z uzyskaniem przez dziecko mniejszej liczby
punktéw w skali APGAR [64].

Przyczyny nieprawidtowej interpretaciji
stanu przewodnictwa nerwowo-
miesniowego, farmakologii lekéw
zwiotczajacych i odwracajacych

ich dziatanie

Jednym z najczestszych bledow podczas prowa-
dzenia znieczulenia ogdlnego z uzyciem $rodkow
zwiotczajacych mieénie szkieletowe jest niestosowanie
monitorowania przewodnictwa nerwowo-mies$nio-
wego. Leki zwiotczajace wykazujg bardzo duzg rézno-
rodnoé¢ czasu dzialania, czesto zalezng od producenta
oraz stanu zdrowia pacjenta. Wedtug aktualnych zale-
cen powinno si¢ odchodzi¢ od klinicznej oceny stopnia
zwiotczenia na rzecz monitoringu obiektywnego przy-
rzagdowego. Tylko takie postepowanie daje pewno$é
wykluczenia bloku resztkowego. Blok resztkowy sam
w sobie takze jest czesto bagatelizowany przez lekarzy
[65]. Istnieje przekonanie, Ze jest on niegrozny i wyste-
puje rzadko. Jest to mylne zalozenie, a ekstubacja
pacjenta z TOF <0,9 zagraza wystapieniem powiklan
pooperacyjnych, takich jak niedotlenienie czy zapa-
lenie ptuc [66]. Konieczne wydaje si¢ zaznaczenie, Ze
odzyskanie oddechu wlasnego przez pacjenta nie jest
réwnoznaczne z catkowitym powrotem przewodnic-
twa nerwowo-mig$niowego. Dlatego, aby zwiekszy¢
bezpieczenstwo pacjenta, nalezy prowadzi¢ obiektywne
przyrzadowe monitorowanie zwiotczenia.

Czesto spotyka sie mylng interpretacje klinicz-
nego czasu dziatania leku zwiotczajacego - DUR 25.
Nalezy pamigta¢, ze jest to czas od podania $rodka
zwiotczajacego do ustgpienia wystarczajacej blokady
chirurgicznej, czyli do uzyskania TOF 0,25. Dla roku-
ronium i cisatrakurium wynosi on okolo 40 minut.
Zdarza si¢ natomiast, ze czas klinicznego dziatania jest
niepoprawnie utozsamiany z uzyskaniem TOF 0,9, co
w rzeczywisto$ci moze nastapi¢ nawet po kilkudzie-
sieciu minutach od zakonczenia blokady chirurgicznej.

Innym biedem jest zle dopasowanie leku zwiotcza-
jacego do stopnia wydolnosci pacjenta. U pacjentéw
z niewydolnoscig nerek czy watroby najlepszym srod-
kiem zwiotczajacym jest cisatrakurium, poniewaz jego
metabolizm jest niezalezny od wydolnoéci narzadow
(eliminacja Hofmanna). Wbrew tej wiedzy, statystycz-
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nie cisatrakurium jest zbyt rzadko stosowane w tej
grupie pacjentow.

Leki zwiotczajace mieénie szkieletowe takie jak
rokuronium, miwakurium, wekuronium, czy cisatra-
kurium, nalezy dawkowac¢ na idealng mase ciata (nawet
u pacjentéow bardzo otylych), natomiast sukcynylo-
cholina powinna by¢ przeliczana na rzeczywista mase
ciafa [67]. W przypadku rokuronium i wekuronium
skuteczna dawka intubacyjna u kobiet jest mniejsza
niz u mezczyzn z powodu wzglednie mniejszej masy
mie¢éniowej [34,68]. Interesujace jest natomiast, ze
dawka sugammadeksu odwracajgca przewodnictwo
nerwowo-mig$niowe wyliczona zgodnie z idealng masa
ciala u oséb otytych wydaje si¢ by¢ niewystarczajaca
do odwrdcenia glebokiej i umiarkowanej blokady,
natomiast obliczona zgodnie z idealng masg ciala plus
40% okazata si¢ skuteczna w badaniu klinicznym [69].

Problematyczne moze by¢ takze postugiwanie sie
miwakurium. Pomimo, ze jest to najkrocej dzialajacy
$rodek niedepolaryzujacy, ma dlugi i nieprzewidy-
walny onset time, dlatego przy jego podawaniu nalezy
bra¢ pod uwage mozliwa koniecznos¢ dlugiego prowa-
dzenia wentylacji recznej za pomocg maski twarzowej
i worka. Tak jak przy sukcynylocholinie, po podaniu
miwakurium przy niedoborze pseudocholinesterazy
obserwuje si¢ wydtuzony czas dzialania leku.

Zdarza sig, ze lekarze w nieprawidlowy sposob
stosuja leki odwracajace blokade nerwowo-mie-
$niowy. Istnieje zbyt mocne przekonanie o szybkim
dziataniu neostygminy, nie docenia si¢ jednoczesnie
dziatan niepozadanych zwigzanych z jej stosowa-
niem. Neostygmina bywa podawana za wczeénie,
zwlaszcza przy krétkich zabiegach. Takie zbyt wezesne
podanie leku moze paradoksalnie przedtuzy¢ blok.
Prawidlowo neostygmine powinno podawac sie przy
TOF-Ratio>0,2, gdy pacjent zacznie oddycha¢ lub gdy
uzyskamy minimum 2 odpowiedzi w stymulacji TOF,
a wedlug innych zrddet najlepiej 3 [70]. Stosowanie
neostygminy obarczone jest wieloma dziataniami
niepozadanymi, a podawanie dawki wiekszej niz
60 ug/kg masy ciala powoduje znaczne zwiekszenie
efektéw ubocznych i ze wzgledu na efekt putapowy
mija si¢ z celem. Jezeli jest to mozliwe, nalezy podawaé
sugammadeks, poniewaz odwraca on blok szybko,
kompletnie i na kazdym etapie zwiotczenia, a przy tym
nie ma dziatania cholinergicznego [70].

Czesto spotyka sie praktyke, w ktorej po zasto-
sowaniu sukcynylocholiny podawane sg duze dawki
niedepolaryzujacego $rodka zwiotczajacego migénie
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szkieletowe. Takie postepowanie powoduje znaczne
wydluzenie blokady. Do takiego schematu wystarcza
podanie 1/3 dawki intubacyjnej leku niedepolary-
zujacego, poniewaz wczedniejsze zastosowanie suk-
cynylocholiny powoduje uwrazliwienie receptoréw
acetylocholinowych [71]. Nalezy réwniez pamigtaé, ze
lek niedepolaryzujacy podaje si¢ dopiero gdy uzyskamy
pewnos¢, ze zwiotczenie wywotane sukcynylocholing
zaczyna ustepowac.

W przypadku przediuzajacego si¢ dzialania $rod-
kow zwiotczajacych miesnie poprzecznie prazkowane
w trakcie znieczulenia ogélnego, nalezy zawsze wziaé
pod uwage sytuacje kliniczne, ktére prowadza do
nasilenia zwiotczenia. Najwigksze znaczenie maja tutaj
anestetyki wziewne (z wyjatkiem podtlenku azotu),
hipermagnezemia oraz hipotermia [72-74]. Inne czyn-
niki, takie jak antybiotyki (aminoglikozydy, polimyk-
syny, polipeptydy, linkozaminy, metronidazol), leki
znieczulenia przewodowego, antyarytmiki, antagonisci
wapnia, diuretyki, lit, hypokaliemia, hypokalcemia
oraz zaburzenia réownowagi kwasowo-zasadowej maja
mniejsze znaczenie.

Do niedawna uznawano za zasadne stosowa-
nie technik utatwiajacych uzyskanie pozadanego
stopnia zwiotczenia mig$ni szkieletowych. Pierwsza
technika byl priming, czyli podawanie matej dawki
leku zwiotczajacego przed podaniem reszty leku
celem przyspieszenia efektu zwiotczenia. Zyskanie na
czasie bylo jednak nieznaczne, a pacjenci po dawce
poczatkowej odczuwali duszno$¢, dlatego nie zaleca
sie juz stosowania tej techniki [4,10]. W 2020 roku
ukazala si¢ praca odnoszaca si¢ do tematu zastoso-
wania primingu celem zmniejszenia czasu bezdechu
oraz ograniczenia wytwarzania aerozolu u pacjentow
zakazonych COVID-19. Wedlug obserwacji autorow,
pomimo odpowiedniej preoksygenacji, po podaniu
dawki poczatkowej 2 mg rokuronium u pacjentéw
obserwowano nagly, nieoczekiwany spadek saturacji
krwi tetniczej tlenem [75]. Timing z kolei to podanie
calej dawki miorelaksantu pacjentowi §wiadomemu,
a dopiero pozniej podanie anestetyku, co takze ma
skroci¢ okres oczekiwania na pelne zwiotczenie.
Jednakiw tym przypadku pacjent, w petni przytomny;,
odczuwa dyskomfort oraz duszno$¢, dlatego nalezy
odstapi¢ od praktykowania tej metody. Trzecig tech-
nika byta prekuraryzacja, czyli podanie matej dawki
$rodka niedepolaryzujacego przed podaniem sukcy-
nylocholiny celem zmniejszenia drzen mig¢$niowych.
Wedlug ostatnich doniesien takie postepowanie jest
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bezzasadne, poniewaz wczesniejsze podanie leku nie-
depolaryzujacego ostabia dziatanie sukcynylocholiny,
wydluza jej onset time, co wigze si¢ z koniecznoscia
zwigkszenia dawki srodka depolaryzujgcego, dlatego
powinno si¢ odstapi¢ od stosowania tej techniki.
Piszac o problemach, jakie wystepuja przy stoso-
waniu lekéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-
-mi¢$niowe, nalezy wspomnie¢ o potencjalnych
sytuacjach krytycznych i ich aspekcie klinicznym.
Rzadka, ale bardzo grozng sytuacja mogaca wystapi¢
po podaniu $rodka zwiotczajacego miesnie szkieletowe
jest niemoznos¢ prowadzenia wentylacji ani intubacji
(can’t ventilate, can’t intubate). W przypadku zasto-
sowania sukcynylocholiny mozna w krétkim czasie
spodziewac si¢ samoistnego powrotu przewodnictwa
nerwowo-mig$niowego. W przypadku uzycia rokuro-
nium sytuacja jest bardziej niebezpieczna, poniewaz
podanie dawki intubacyjnej potrzebnej do RSI wiaze
sie ze znacznym wydluzeniem czasu dzialania blokady.
W takiej sytuacji konieczne jest podanie duzej dawki
sugammadeksu (16 mg/kg m.c.). Jednak wiekszos¢
lekarzy, nawet znajacych dawkowanie sugammadeksu
w sytuacji can’t ventilate, can’t intubate, nie zdaje
sobie sprawy z ilo$ci czasu potrzebnego na przygoto-
wanie takiej iloéci leku. Np. dla doroslego mezczyzny
o $redniej masie ciata (75 kg) nalezaloby przygotowaé
1200 mg sugammadeksu, czyli az 6 amputek. Z badan
symulujacych sytuacje wyliczono, ze $redni czas od
zaistnienia sytuacji krytycznej do podania sugam-
madeksu wynosil 6,7 minuty. Dodajac do tego czas
konieczny do zadzialania leku otrzymujemy op6znie-
nie mogace spowodowaé powazne nastepstwa [76].
Nalezy pamieta¢ o doniesieniach méwigcych o tym,
ze zastosowanie sugammadeksu u kobiet w wieku
prokreacyjnym moze zmniejszy¢ skuteczno$¢ anty-
koncepcji hormonalnej, w zwiazku z czym zaleca si¢
stosowanie dodatkowych srodkéw antykoncepcyjnych
przez 7 dni po znieczuleniu ogélnym z zastosowaniem
sugammadeksu [77]. Na podstawie doniesien z 2021
roku, u kobiet karmigcych piersig, cigzarnych, w czasie
cie¢ cesarskich wykonywanych w znieczuleniu ogél-
nym stosowanie sugammadeksu jest bezpieczne [77].

Nowosci

W ostatnim czasie zsyntetyzowano nowa grupe
$rodkéw zwiotczajacych - chlorofumarany, do kté-
rych nalezg: gantakurium, CW002 i CWO011. Leki te
charakteryzuja si¢ szybkim poczatkiem oraz $rednim
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lub krotkim czasem dziatania. Dodatkows ich zaletg
jest mozliwos¢ szybkiego odwrdcenia bloku poprzez
podanie L-cysteiny, co nie jest obarczone skutkami
ubocznymi jak po zastosowaniu inhibitoréw choli-
nesterazy.

Gantakurium dziala bardzo krétko i szybko,
odznacza si¢ szerokim marginesem bezpieczenstwa.
Metabolizm tego nowego zwigzku polega na che-
micznej przemianie poprzez przylaczenie cysteiny
w procesie szybkim oraz hydroliz¢ wrazliwa na pH
w procesie wolnym. Jest to proces niezalezny od stop-
nia wydolnosci narzadéw. Srodek ten ma mniejszy
potencjal uwalniania histaminy w poréwnaniu z miwa-
kurium, natomiast wlasciwosci nerwowo-miesniowe
sg porownywalne z blokiem wywolanym sukcynylo-
choling, lecz bez charakterystycznych dla niej dziatan
niepozadanych. Blok wywolany gantakurium szybko
ustepuje samoistnie. Mozna takze odwroci¢ go przez
podanie cysteiny lub inhibitoréw cholinesterazy. Co
wazne, nie stwierdzono, aby L-cysteina wykazywala
jakakolwiek toksyczno$¢.

CWO002 dziala $rednio dtugo i ma strukture
podobng do gantakurium, a podanie go w bolusie
nie powoduje znaczacych dziatan niepozadanych.
Dziatanie tego leku mozna szybko odwréci¢ poda-
jac L-cysteine (cho¢ brakuje badan na ludziach) lub
inhibitor cholinesterazy, na przyktad neostygmine.
Z kolei CWO011 wolniej przylacza cysteing, zatem
prawdopodobnie dziata dluzej niz gantakurium.
Jak dotad brakuje jednak badan z zastosowaniem
CWO11 na ludziach. Blok nerwowo-mig¢$niowy
wywolany podaniem CWO011 mozna odwracaé przez
podanie L-cysteiny, co w badaniach na zwierzetach
bylo bardziej skuteczne niz podanie inhibitora
cholinesterazy.

W trakcie badan jest takze nowy zwigzek odwra-
cajacy blok nerwowo-mig$niowy — calabadion [68].
Badania nad calabadionem 1 wykazaty szybkie
i zalezne od dawki odwrocenie bloku przewodnictwa
nerwowo-mie$niowego wywotanego atrakurium
i rokuronium bez wplywu na prace serca, ci$nienie
tetnicze czy pH. calabadion 1 jest szybko eliminowany
przez nerki. Calabadion 2 nieznacznie rézni sie od
calabadionu 1 i wykazuje niemal 90-krotnie silniejsze
powinowactwo do rokuronium niz sugammadeks.
Struktura calabadionéw pozwala na odwrocenie
dziatania zwiotczajacego nie tylko sterydowych, ale
takze benzyloizochinolowych $rodkéw niedepolary-
zujacych [78].
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Whioski

Srodki zwiotczajace odznaczaja sie duzg zmien-
noscig osobniczg w zakresie dziatania, dlatego ich
uzywanie zawsze powinno by¢ monitorowane;
kliniczny czas dzialania leku zwiotczajacego
DUR 25 jest to czas od podania $rodka zwiotcza-
jacego do ustgpienia wystarczajacej blokady chi-
rurgicznej, czyli do uzyskania TOF 25%;
sukcynylocholina - najszybszy czas dzialania, naj-

nych przypadkach;

neostygmina moze by¢ zastosowana do odwrod-
cenia blokady dopiero po uzyskaniu 2, a najlepiej
3 odpowiedzi skurczowych po stymulacji TOF;
sugammadeks odwraca blokad¢ wywolana roku-
ronjum i wekuronium szybko i skutecznie na kaz-
dym etapie dzialania;

w trakcie badan znajduja si¢ nowe leki zwiotcza-
jace: gantakurium, CWO002 i CWO011 oraz leki
odwracajace blok: calabadion i cysteina.

lepsze warunki intubacyjne, najwigcej dziatan nie-

pozadanych;
rokuronium - szybki czas dzialania, alternatywa Konflikt intereséw / Conflict of interest
do szybkiej indukcji; Brak / None

miwakurium - lek niedepolaryzujacy o najkrot-
szym czasie dzialania, dlugi onset time;
atrakurium/cisatrakurium - metabolizm organo-
niezalezny;

nie zaleca si¢ stosowania prekuraryzacji, primingu
ani timingu;

dzieci i dorosli w OIT powinni by¢ poddawani
zwiotczeniu jedynie w szczegélnych, uzasadnio-
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