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Czy sukcynylocholina ma przyszios¢ w anestezjologii?
Does succinylcholine have a future in anaesthesiology?
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Streszczenie

Chlorek sukcynylocholiny (SCh), znany réwniez jako suksametonium, stanowi jedyny depolaryzujacy lek
zwiotczajacy migénie, stosowany w praktyce klinicznej. Dzigki swojej szybkosci dzialania oraz krétkiemu czasowi
trwania efektu zwiotczenia, sukcynylocholina jest czesto wykorzystywana w sytuacjach, gdzie konieczne jest
blyskawiczne wprowadzenie rurki intubacyjnej, zwlaszcza u pacjentéw narazonych na ryzyko aspiracji. Niemniej
jednak, pomimo tych korzysci, stosowanie SCh niesie za sobg istotne ryzyko wystapienia powaznych dziatan nie-
pozadanych. Jednym z nich jest hipertermia zlosliwa, cho¢ jej wystepowanie jest rzadkie, to 55% przypadkdéw tego
schorzenia zwigzane jest z uzyciem sukcynylocholiny. Badania sugeruja, Ze rokuronium w duzej dawce stanowi
alternatywny $rodek zwiotczajacy mieénie do szybkiej indukcji znieczulenia w warunkach pozaszpitalnych.
Gantakurium i CW002 to nowe leki blokujace przewodnictwo nerwowo-miesniowe, charakteryzujace sie szyb-
kim dzialaniem i minimalnym wplywem na uklad sercowo-naczyniowy, co sprawia, ze mogg by¢ obiecujacymi
zamiennikami dla istniejacych srodkow. (Farm Wspét 2024; 17: 192-200) doi: 10.53139/FW.20241724
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Abstract

Succinylcholine chloride (SCh), also known as suxamethonium, is the only depolarising muscle relaxant drug
used in clinical practice. Due to its rapidity of action and the short duration of the relaxant effect, succinylcholine
is often used in situations where rapid insertion of an endotracheal tube is required, especially in patients at risk
of aspiration. However, despite these benefits, the use of SCh carries a significant risk of serious side effects. One
of these is malignant hyperthermia; although its incidence is rare, 55% of cases of this condition are associated
with succinylcholine use. Studies suggest that high-dose rocuronium provides an alternative muscle relaxant for
rapid induction of anaesthesia in the out-of-hospital setting. Gantacurium and CW002 are new neuromuscular
conduction blockers with rapid action and minimal cardiovascular effects, making them promising replacements
for existing agents. (Farm Wspét 2024; 17: 192-200) doi: 10.53139/FW.20241724
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Wstep

Chlorek sukcynylocholiny (SCh) to depolaryzu-
jacy lek zwiotczajacy mieénie szkieletowe. Substancja
zostata wprowadzona do praktyki w 1951 roku, cho¢
jego odkrycie mialo miejsce juz w 1906 roku, dzieki
badaniom Hunta i Taveaua. Suxametonium to mie-
dzynarodowa, prawnie niezastrzezona, nazwa chlorku
sukcynylocholiny. Szybki poczatek dziatania i krotki
czas péltrwania sprawily, ze od lat 50. ubieglego
wieku SCh stata si¢ lekiem powszechnie stosowanym
w anestezjologii, szczegdlnie przydatnym w sytuacjach
wymagajacych zastosowania sekwencji szybkiej intu-
bacji (ang. rapid sequence intubation, RSI) u pacjentow
zwysokim ryzykiem aspiracji. Pomimo wspomnianych
zalet, korzystanie z SCh jest silnie zwigzane z ryzykiem
wystapienia powaznych dziatan niepozadanych [1].

Farmakodynamika

Depolaryzujacy mechanizm dziatania sukcyny-
locholina zawdzigcza swojej budowie. Sktada si¢ ona
z dwoéch polaczonych ze sobg czasteczek acetylocholiny
(ACh), ktora jest endogennym ligandem dla receptoréw
nikotynowych zlokalizowanych w blonie mie$niowej
plytki motorycznej [2]. W warunkach fizjologicznych
potaczenie dwoch czgsteczek ACh z receptorem niko-
tynowym skutkuje otwarciem napiecia zaleznych
kanatéw sodowych, depolaryzacja btony komoérko-
wej i nastepowsa inaktywacja kanatéw sodowych. Po
okolo 1 ms dochodzi do hydrolizy ACh przez obecng
w zlaczu nerwowo-mie$niowym acetylocholinoeste-
razy (AChE), co umozliwia powrdt btony komoérki
mie$niowej do poczatkowego stanu polaryzacji i przy-
wrdcenie stanu spoczynkowego kanaléw sodowych.
W przypadku SCh proces ten przebiega nieco inaczej.
SCh, tak jak ACh, wiaze sie z receptorem nikotynowym
plytki motorycznej, jednak nie ulega rozktadowi pod
wplywem AChE. SCh jest hydrolizowana przez cho-
linoesteraze osoczowa. Z tego powodu obecno$¢ SCh
ze zlacza nerwowo-miesniowego skutkuje przedtuzong
aktywacja receptora i utrzymaniem depolaryzacji
sarkolemmy, co uniemozliwia przywrécenie stanu
spoczynkowego kanaléw sodowych. W konsekwencji
dochodzi do zwiotczenia mieéni szkieletowych [3,
4]. Zwiotczenie miesni szkieletowych jest zazwyczaj
poprzedzone drzeniami peczkéw mie$niowych (fascy-
kulacjami). Przyczyn fascykulacji upatruje si¢ w dziata-
niu SCh na zakonczenie motoneuronu, powodujacym
zwiekszenie wydzielania ACh do szczeliny synaptycz-
nej [5]. Efekt zwiotczajacy suksametonium jest obser-
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wowany po zaledwie minucie od podania dozylnego,
a jego dzialanie utrzymuje si¢ okoto 4-6 minut [2].

Farmakokinetyka

Rozklad SCh zachodzi pod wplywem produko-
wanej w watrobie cholinoesterazy osoczowej, znanej
takze jako pseudocholinesteraza osoczowa (PChE)
lub butyrylocholinoesteraza (BChE). SCh jest rozkta-
dana do sukcynylomonocholiny i choliny. W ciggu
pierwszej minuty po podaniu dozylnym hydrolizie
ulega 90% podanej dozylnie SCh. Z tego powodu
tylko niewielki procent substancji dociera do ptytki
nerwowo-mie$niowej. W przeciwiefistwie do AChE,
PChE nie jest obecna w zlgczu nerwowo-mieénio-
wym. Dlugos¢ dziatania SCh zalezy wigc od stopnia
dysocjacji substancji od receptora, szybkosci dyfuzji
ze tacza nerwowo-migsniowego oraz aktywnosci
PChE. Miorelaksacyjne dzialanie SCh moze by¢ zna-
czgco wydluzone u oséb z atypowg PChE, ktéra ma
mniejsze powinowactwo do SCh. Aktywnos¢ PChE
jest wieksza u 0s6b patologicznie otytych, co powoduje
przyspieszeniem metabolizmu SCh. Noworodki maja
niemal potowe mniej PChE niz dzieci starsze i doro$li.
Objetos¢ dystrybuciji jest natomiast wieksza u matych
dzieci, stad wymagaja one dawek wyzszych niz dorosli.
Leki blokujace ztacze nerwowo-miesniowe to spola-
ryzowane hydrofilne zwigzki, dlatego ich dystrybucja
zachodzi gléwnie w kompartymencie wodnym. Stany
zwiekszajace przedzial wodny, takie jak obrzeki czy
przecigzenie plynami, zwigckszaja objetos$¢ dystry-
bucji leku. Analogicznie, stany przebiegajace z utrata
plynéw zmniejszaja objetos¢ dystrybucji. Metabolity
SCh sg wydalane z moczem. Konicowa faza choroby
nerek, a takze hemodializy, sg przyczynami obnizonej
aktywnosci PChE i przedltuzenia czasu dziatania SCh

[6].

Dzialania niepozadane sukcynylocholiny

Sukcynylocholina ma najwiecej dzialan niepoza-
danych sposréd wszystkich lekéw zwiotczajacych mie-
$nie, dlatego w praktyce anestezjologicznej stosowana
jest obecnie w wyjatkowych sytuacjach (niedroznosé
jelit czy pilne ciecie cesarskie). SCh jest odpowiedzialna
za 81% przypadkow $mierci spowodowanej stosowa-
niem miorelaksantéow [7].

Hipertermia zlosliwa
Hipertermia zfo$liwa to bardzo rzadkie schorzenie,
ktdrego przyczyng jest stosowanie wziewnych aneste-



FARMACJA WSPOLCZESNA 2024; 17: 192-200

tykéw oraz depolaryzujacych lekéw zwiotczajacych
u oséb genetycznie predysponowanych [8]. Czestosé
wystepowania hipertermii ztoéliwej waha si¢ mie-
dzy 1:1000 a 1:250,000 przeprowadzonych procedur
anestezjologicznych [9]. Nawet do 55% przypadkow
hipertermii ztosliwej jest zwigzanych z zastosowaniem
sukcynylocholiny [10]. W przypadku wystapienia
hipertermii ztosliwej nalezy zaprzesta¢ podawania
wziewnych anestetykéw i depolaryzujacych lekow
zwiotczajacych. W leczeniu stosuje sie inhibitor recep-
tora rianodynowego RyR1 - dantrolen [11].

Hiperkaliemia

Podanie SCh w dawce 1,0 mg/kg m.c. u pacjentéw
poddawanych znieczuleniu ogélnemu z wykorzy-
staniem halotanu powoduje wzrost steZenia potasu
w surowicy o okolo 0,5 mmol/l [3]. Przyczyn wzrostu
stezenia potasu upatruje sie w przedluzonej depola-
ryzacji sarkolemmy i zwiekszonym wyplywie jondw
potasu z komdrki migsniowej oraz w wystepujacych po
podaniu SCh fascykulacjach, ktérych nastepstwem jest
uwolnienie potasu z komérek [12]. Niektdre jednostki
chorobowe mogg nasila¢ hiperkaliemie po podaniu
SCh. Dystrofie mi¢éniowe (czynnik szczegdlnie istotny
u niezdiagnozowanych pacjentéw pediatrycznych),
rozlegle poparzenia i urazy, uszkodzenie gérnego
i dolnego motoneuronu, a takze hipertermia ztosliwa
powiktana rabdomiolizg s3 dodatkowymi czynnikami
ryzyka wzrostu stezenia potasu w osoczu. W przebiegu
choréb nerwowo- migéniowych nastepuje regulacja
w gore receptoréw nikotynowych i zmiana ich
struktury oraz rozprzestrzenianie receptoréw poza
zlacze nerwowo-mie$niowe, przez co ich aktywacja
skutkuje zwigkszonym uwalnianiem potasu z komorek.
U pacjentéw z poparzeniami oraz po urazach wzrost
kaliemii wynika prawdopodobnie z latwiejszego
uwalniania jonéw potasu z uszkodzonych komorek.
Szczegdlng uwage nalezy zwrocic¢ réwniez na pacjen-
tow z przewlekla chorobg nerek, gdyz jest to grupa
z duzym ryzykiem wyjsciowo wysokich wartosci
potasu [3,13,14].

Fascykulacje i bdle mie$niowe

U wigkszosci pacjentéw podanie SCh wywoluje
poczatkowo krotkotrwale drzenia migéniowe zwane
fascykulacjami. Fascykulacje s3 prawdopodobnie
wywolywane przez dzialanie SCh na receptory
zakonczenia motoneuronu, powodujace zwiekszone
uwalnianie ACh do zlacza nerwowo-migsniowego.
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Czestos¢ wystepowania i czas trwania fascukulacji
mogg by¢ zredukowane podaniem matej dawki leku
niedepolaryzujacego, jednak takie postepowanie
ostabia dziatanie sukcynylocholiny i nie jest aktualnie
zalecane. Béle miesniowe dotyczg az 73% pacjentow,
uktorych zastosowano SCh [7, 15]. Pojawiajg si¢ zazwy-
czaj dzien po operacji, najczeéciej u zdrowych, mlodych
0s6b z duzg masg miesniows. Sg rzadsze u dzieci, osob
starszych i kobiet w cigzy [3]. Ich przyczyny upatruje
sie w wystepowaniu fascukulacji. Jednoczesnie zauwa-
zono, ze podanie inhibitoréw syntezy prostaglandyn
przed podaniem SCh redukuje czesto$¢ incydentow
pooperacyjnych boléw mieéni, co moze sugerowaé
role prostaglandyn i cyklooksygenazy w patogene-
zie mialgii [16]. B6lom mozna zapobiega¢ poprzez
przedoperacyjne podanie doustnie gabapentyny (600
mg po), pregabaliny (150 mg po), diklofenaku (100 mg
po) lub dozylnie przy indukeji znieczulenia - magnezu
(0,4 mg/kg iv) czy ketaminy (0,5 mg/kg m.c. iv) [15].

Zaburzenia rytmu serca

Mechanizmem wywotlujacym zaburzenia pracy
uktadu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu SCh
moze by¢ wzrost stezenia jondw potasu w osoczu.
Pacjenci z wspomnianymi wczes$niej czynnikami
ryzyka rozwoju hiperkaliemii sg zagrozeni wystgpie-
niem zaburzen rytmu serca pod postacig migotania
komor, a w konsekwencji nagltym zatrzymaniem
krazenia. Budowa SCh sprawia, ze jest ona w stanie
oddziatywa¢ nie tylko na receptory nikotynowe,
ale rowniez muskarynowe. Pobudzenie receptoréow
muskarynowych w wezle zatokowo-przedsionko-
wym moze by¢ przyczyng wystapienia bradykardii.
Na wystapienie bradykardii narazone sa szczegdlnie
dzieci, pacjenci z hipoksja oraz zaburzeniami elektro-
litowymi. Powtarzanie dawek leku réwniez jest czynni-
kiem ryzyka. Stymulacja receptoréw muskarynowych
w zwojach wspdlczulnych moze by¢ takze przyczyna
wystapienia przejéciowej tachykardii i wzrostu ci$nie-
nia tetniczego krwi, jest to mechanizm czesciej obser-
wowany u dorostych. Inng prawdopodobnag przyczyna
tagodnego wzrostu ci$nienia moga by¢ réwniez fascu-
kulagje, ktore zwiekszaja powrdt zylny [7].

Nadwrazliwos¢

Z punktu widzenia alergologii reakcje nadwraz-
liwosci mozna podzieli¢ na reakcje nadwrazliwosci
alergicznej i niealergicznej, a wérdd tych pierwszych
mozemy wyrdzni¢ nadwrazliwo$¢ alergiczng IgE-
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zalezng oraz IgE-niezalezng [17]. Leki zwiotczajace
mieénie szkieletowe sg najczestszym czynnikiem
wywolujacym reakcje nadwrazliwo$ci natychmia-
stowej u 0s6b poddawanych znieczuleniu ogélnemu.
Czesto$¢ wystepowania epizodéw nadwrazliwosci
podczas stosowania tej grupy lekdw szacuje sie na od
1:3000 do 1:110,000, rézni sie ona w zaleznosci od kraju.
Reakcje nadwrazliwoéci na miorelaksanty w zdecy-
dowanej wiekszo$ci maja charakter nadwrazliwosci
IgE-zaleznej (reakcja natychmiastowa, anafilaksja,
typ I wg Gella i Coombsa). Sposréd wszystkich lekow
zwiotczajacych miesnie szkieletowe to SCh jest lekiem
najczesciej wywolujacym anafilaksje. Nadwrazliwosé
o typie op6znionym (typ IV wg Gella i Coombsa) jest
zdecydowanie rzadsza. Dotychczas opisano nieliczne
przypadki, wszystkie wywotane stosowaniem SCh.
Nalezy pamieta¢, ze objawy nadwrazliwo$ci u pacjen-
tow poddanych znieczuleniu ogélnemu bedg rézni¢
sie od tych obserwowanych u pacjentéw przytomnych.
W tym przypadku nie zaobserwujemy wczesnych
objawow, takich jak zle samopoczucie, $wiad, zawroty
glowy czy dusznos¢. Istnieje takze wysokie ryzyko
przeoczenia ewentualnych zmian skérnych, natomiast
przyspieszenie akcji serca, spadek ci$nienia i wzrost
oporu w drogach oddechowych moga nie zostaé
powigzane z reakcjg nadwrazliwosci na podany lek.
Podejrzenie reakcji nadwrazliwosci na SCh zawsze
nalezy réznicowa¢ z hipertermia ztoéliwg, miotonia
i objawami hiperkaliemii [18]. Warto wspomnie¢,
ze SCh charakteryzuje si¢ najwickszym ryzykiem
wywolania reakcji anafilaktycznej sposréd ogétu
lekéw zwiotczajacych, szczegolnie w grupie kobiet.
Aplikacja sukcynylocholiny stymuluje réwniez zwigk-
szone ryzyko wystapienia pooperacyjnych powikfan
plucnych, co jest uzaleznione od zastosowanej dawki
i z wiekszg czestotliwoscia wystepuje po krotkich
operacjach [15].

Zastosowanie sukcynylocholiny we
wspoltczesnej anestezjologii
Sukcynylocholina jest jedynym depolaryzuja-
cym lekiem krétkotrwale zwiotczajacym mieénie
prazkowane, wykorzystywanym do wykonania
szybkiej indukeji znieczulenia u pacjentéw nie beda-
cych na czczo. Jest stosowana réwniez pomocniczo
w leczeniu drgawek wywotanych elektrowstrzgsami
[20]. Niewatpliwym atutem SCh jest bardzo szybki
poczatek dzialania i uzyskanie odpowiedniego
zwiotczenia do intubacji po uptywie zaledwie 60-90
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sekund. Zwiotczenie mie$ni utrzymuje sie tak dtugo,
jak dlugo zapewnione jest odpowiednie stezenie SCh
w osoczu, $rednio okres ten jest krotki i obejmuje od
5 do 10 minut. Z tego powodu lek ten jest powszechnie
wykorzystywany do szybkiej intubacji i przy praw-
dopodobienstwie wystapienia komplikacji z trakcie
jej przeprowadzania, gdyz w przypadku niepowo-
dzenia blok zazwyczaj szybko samoistnie ustgpuje.
Zwiotczenie mieéni jest poprzedzone osobliwymi drze-
niami widkienkowymi, w szczeg6lnosci miesni twarzy,
szyiikonczyn. W celu ich zapobiegania dopuszcza sie
zastosowanie prekuraryzacji mata dawka leku niede-
polaryzujacego, jednak takie postepowanie nie jest
rekomendowane, poniewaz skutkuje to ostabieniem
dzialania SCh [15]. Lek ten wplywa réwniez bezpo-
$rednio na wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz
ci$nienia wewnatrzczaszkowego [20]. Zaleca si¢ zatem
zachowad szczego6lna ostrozno$¢ przy indukeji znieczu-
lenia u pacjentéw z jaskra oraz po urazie czaszkowo-
-mézgowym [15]. Sporadycznie $rodek ten powoduje
uwolnienie histaminy [20]. Uwzgledniajac powyzsze
wady i zalety SCh powinna by¢ stosowana tylko
w wyjatkowych przypadkach. Wéréd nich uwzglednia
sie konieczno$¢ przeprowadzenia intubacji u pacjentow
z niedroznodcia jelit, pelnym zotadkiem, w celu zapo-
biegania kurczowi krtani czy do cigcia cesarskiego.
Wykorzystywanie jej do repozycji ztaman, przy krot-
kich zabiegach endoskopowych lub elektrowstrzasach
nalezy do archaizméw i nie jest obecnie powszechnie
stosowang praktyka. Zanotowano przypadki wysta-
pienia naglego zatrzymania krazenia po zastosowaniu
SCh oraz ujawnieniu dystrofii Duchenne’a, dlatego
tez u pacjentow pediatrycznych nie nalezy stosowaé
jej do intubacji w szybkiej sekwencji oraz w celu prze-
prowadzania znieczulenia ogoélnego. Istnieja takze
doniesienia dotyczace hiperkaliemii po podaniu suk-
cynylocholiny u pacjentéw z niewydolnoécig nerek.
Zaleca si¢ wowczas niezalezng od nerek eliminacje
leku. Prawdopodobnie nie wystepuje podwyzszone
ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z hiperka-
liemia, dlatego uwaza sie, ze wykorzystanie jej w tym
przypadku jest bezpieczne [15]. Sktad farmakologiczny
i chemiczny SCh sprawia, Ze jest ona specyficzna dla
receptora nerwowo-mie$niowego. Zatem SCh jest nie-
skuteczna w dziataniu na migénie gtadkie oraz miesien
sercowy. Pseudocholinoesteraza osoczowa odpowiada
za szybka hydrolize i metabolizm leku w krwiobiegu.
Porazenie miesni szkieletowych bedzie kontynuowane
do czasu wystarczajacego odlaczenia sukcynylocholiny
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od miejsc receptoréw nerwowo-mie$niowych acety-
locholiny i w konsekwencji hydrolizy pseudocholino-
esterazy, umozliwiajacej wyjéciowa funkcje receptora
nerwowo-migéniowego, a tym samym normalng
aktywno$¢ motorycznej plytki konicowej [20].

Zastosowanie sukcynylocholiny
w anestezji dzieciecej

Sukcynylocholina jest jedynym lekiem depo-
laryzujacym dostepnym w anestezji pediatrycznej
wyrodzniajacym sie wylacznie postsynaptycznym
miejscem uchwytu. Czas dziatania SCh w ogdlnej
populacji pacjentéw pediatrycznych jest krétszy niz
u dorostych. Skuteczna dawka, wywotujaca 90%
redukeji wysokosci pobudzenia, jest zdecydowanie
wieksza u noworodkéw i niemowlat, w poréwnaniu
do dzieci i dorostych. Wigze sie to prawdopodobnie
z wiekszg objetoscig dystrybucji SCh u noworodkéw,
niemowlat i dzieci, co determinuje wigksza dostepnos¢
pseudocholinesterazy osoczowej, ktéra eliminuje lek.
Inicjacja dziatania SCh opdznia sie wraz z wiekiem.
Lek ten moze by¢ stosowany réwniez w iniekcji domie-
$niowej, jednak konieczne jest wéwczas zwiekszenie
dawki do 4 mg/kg masy ciata i odczekanie okoto 4
minut na poczatek dzialania. Czasami po podaniu
SCh, u dzieci do ok. 6 r.z., moze wystapi¢ wzrost
stezenia mioglobiny i kinazy keratynowej w osoczu.
Sporadycznie pojawia si¢ rowniez drzenie mie$niowe
i mialgia. Z tych wzgledow, stosujac ten lek u dzieci
mlodszych, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$¢ uzycia
jej u niezdiagnozowanego dziecka, cierpigcego na
jedna z chordb uktadu nerwowo-mig$niowego, co moze
powodowa¢ rabdomiolize, hiperkaliemie czy kwasice
metaboliczng. Dlatego tez ten lek zwiotczajacy stosuje
sie u dzieci jedynie w sporadycznych sytuacjach [21].

Zastosowanie sukcynylocholiny w ciazy
i poltogu

Sukcynylocholina jest jedynym obecnie stoso-
wanym depolaryzujacym srodkiem zwiotczajacym
mie$nie w okresie ciazy i potogu. Skutecznos¢ i czas
blokady nerwowo-mie$niowej zaleza od aktywnosci
pseudocholinesterazy, ktéra zmienia si¢ w czasie cigzy
i potogu [22]. Ponadto SCh, dzigki niewielkiej rozpusz-
czalnosci w ttuszczach i zjonizowanemu charakterowi
czasteczki, w bardzo matym stopniu przenika przez
tozysko [15]. Podczas fizjologicznej cigzy st¢zenie
pseudocholinesterazy w surowicy zmniejsza si¢ nawet
030%. W pierwszym trymestrze ciazy nast¢puje nagly
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spadek poziomu pseudocholinesterazy w osoczu.
Stan ten utrzymuje sie przez calg cigze i do okolo 7
dnia po porodzie. W drugim trymestrze obserwuje
sie niewielki wzrost poziomu pseudocholinesterazy,
ktéry utrzymuje sie do poczatku trzeciego trymestru.
Normalny poziom pseudocholinesterazy powraca po
6 tygodniach po porodzie. Po otrzymaniu normalnych
dawek SCh u pacjentek w ciazy fizjologicznej nie powi-
nien wystepowa¢ przedtuzony bezdech [22].

Rokuronium jako alternatywny lek dla
sukcynylocholiny

W najnowszych badaniach poréwnano dziatanie
rokuronium do SCh w szybkiej indukcji znieczulenia
w warunkach pozaszpitalnych. Populacje badang
stanowili pacjenci >18 r.z. wymagajacy intubacji
w trybie nagltym na skutek urazu, dusznosci, $pigczki,
przedawkowania lekéw czy wstrzasu. Nie uwzgled-
niono w tej grupie pacjentéw z zatrzymaniem krazenia.
Wrylaczono réwniez chorych z przeciwwskazaniami
do podania SCh, tj. pacjentéw z alergia, hipertermia
zlo$liwg w wywiadzie, wrodzong dystrofig migsniowa,
miastenig czy hiperkaliemig. Grupie badanych podano
rokuronium w dawce 1,2 mg/kg iv natomiast dla grupy
kontrolnej zastosowano SCh w dawce 1 mg/kg iv.
Intubacje poprzedzata wspélna dla obu grup pre-
oksygenacja, a nastepnie indukacja znieczulenia
z wykorzystaniem etomidatu w dawce 0,3 mg/kg lub
ketaminy w dawce 2 mg/kg iv. Intubacje rozpoczeto
60 sekund po aplikacji leku zwiotczajgcego. Po wpro-
wadzeniu rurki intubacyjnej sedacje kontynuowano
przy uzyciu benzodiazepin lub propofolu oraz opio-
idow. Liczba udanych pierwszorazowych intubacji,
ktdre zostaty potwierdzone zapisem kapnograficznym
wyniosta 74,6% przy zastosowaniu rokuronium oraz
79,4% w grupie SCh. Zalozono, ze aby rokuronium
zostalo uznane za nie mniej skuteczne od SCh réznica
pomiedzy lekami w czesto$ci pierwszorazowych
intubacji przeprowadzonych z powodzeniem nie
moze by¢ wieksza niz 7% na poziomie ufnosci 97,5%.
W grupach interwencyjnej oraz kontrolnej oceniano
réwniez inne kryteria, m.in. skale trudnoéci intubacji,
warunki do intubacji czy tez powiklania zwigzane
z intubacja do 15 minut od zakonczenia procedury.
Finalnie nie udato sie wykaza¢, ze rokuronium jest
nie mniej skuteczne od SCh w aspekcie udanych
pierwszorazowych intubacji w warunkach pozaszpi-
talnych. Jednak bez watpienia rokuronium w dawce >1
mg/kg zapewnia optymalne warunki intubacji w czasie
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zblizonym jak sukcynylocholina, majac jednocze$nie
mniej przeciwwskazan. Mimo mniejszej ilosci udanych
pierwszorazowych intubacji w grupie interwencyjnej
z zastosowaniem rokuronium niz w grupie kontrolnej
z wykorzystaniem SCh czesto$¢ powiklan, takich jak
zaburzenia rytmu serca czy hipotensja byla wieksza
u pacjentéw otrzymujacych SCh. W grupie kontrolnej
podawano wiecej lekéw opioidowych i midazolamu
po intubacji, co moglo mie¢ wplyw na krétszy czas
dzialania SCh i skutkowalo koniecznoscig poglebienia
sedacji przez wzglad na kldcenie sie pacjenta z respira-
torem. Nie mozna okresli¢ czy rodzaj leku wplywat na
$miertelno$¢ w fazie opieki przedszpitalnej ze wzgledu
na malg liczebno$¢ zgonéw w obrebie obu grup. Zatem
biorac pod uwage rezultaty badan, wybdr wlasciwego
leku zwiotczajacego pomiedzy rokuronium a SCh
u pacjenta nalezy do lekarza, a kluczowym kryterium
determinujagcym wybdr powinien by¢ kontekst kli-
niczny [23].

Nowe leki blokujace przewodnictwo
nerwowo-miesniowe mogace zastgpié
w przysziosci sukcynylocholine

Gantakurium to lek z nowej klasy lekéw bloku-
jacych przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, jest to
asymetryczny enancjomeryczny diestr izochinolinowy
kwasu chlorofumarowego. Gantakurium jest krétko-
dzialajacym, niedepolaryzujacym lekiem blokujacym
przewodnictwo nerwowo-migéniowe. Charakteryzuje
sie szybkim poczatkiem dzialania i szerokim mar-
ginesem bezpieczenstwa. Metabolizm zachodzi na
drodze rozktadu chemicznego, ktéry obejmuje addycje
cysteiny i hydrolize wrazliwg na pH. Zatem eliminacja
leku nie zalezy od nerek ani watroby. Przedkliniczne
badania na malpach rezus sugeruja, ze gantakurium
dziata skutecznie i szybko, a jego dzialanie jest poréw-
nywalne z miwakurium. Gantakurium wykazuje
minimalne dzialanie na uktad sercowo-naczyniowy,
co sprawia, ze moze by¢ obiecujagcym zamiennikiem
dla SCh. Gantakurium jest szybko inaktywowane,
blokada nerwowo-mig¢$niowa moze by¢ odwrdcona
za pomocy inhibitoréw cholinoesterazy. Najlepszym
lekiem odwracajacym dziatanie gantakurium wydaje
sie by¢ edrofonium, ktéry osigga maksymalne dziata-
nie w ciggu krotszego czasu. Inna opcja to podawanie
L-cysteiny, ktora zastgpuje chlor w gantakurium
i odwraca jego dzialanie [24].

CWO002 to podobny nowy niedepolaryzujacy lek
blokujacy przewodnictwo nerwowo-mie$niowe, nale-
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zacy do rodziny lekéw tetrahydroizochinolinowych.
Jego struktura jest podobna do gantakurium. CW002
zostal stworzony tak, aby oddziatywa¢ wolniej z endo-
genna cysteing niz gantakurium, co pozwala na jego
kontrolowane odwracanie. W badaniach przedklinicz-
nych stwierdzono, ze CW002 wykazuje minimalne
skutki uboczne w stosuku do uktadu krazeniowego
i oddechowego i nie powoduje uwalniania histaminy.
W badaniach na malpach rezus i psach stwierdzono,
ze CW002 wykazuje czas dziatania krotszy niz cisa-
trakurium, ale dluzszy niz rokuronium. Moze by¢
odwracany poprzez podanie L-cysteiny. W badaniach
na ludziach stwierdzono, ze dawka skuteczna dla
CWO002 wynosi 0,077 mg/kg. Mozna zastosowac 1,8x
ED95 (0,14 mg/kg), czas dziatania w tym przypadku
wynosi okolo 33,8 minut. Podobnie jak gantakurium,
CWO002 ulega szybkiej inaktywacji przez addukcje
cysteiny i hydrolize. Moze by¢ odwracany za pomocg
L-cysteiny, co jest skuteczniejsze i szybsze niz odwra-
canie za pomocg inhibitoréw cholinoesterazy, takich
jak neostygmina [24].

Oba opisane leki wydaja sie by¢ obiecujace w blo-
kowaniu przewodnictwa nerwowo-mig$niowego
w praktyce klinicznej. Niezbedne sa dalsze badania
celem potwierdzenia ich bezpieczenstwa i skutecznosci
u pacjentéw [24].

Nowosci dotyczace sukcynylocholiny

Gléwnym problemem, z ktérym wigze sie wyko-
rzystanie SCh sa jej dzialania niepozadane. W praktyce
lekarskiej leczenie ich opieralo si¢ na $cisle objawowym
oddzialywaniu. Przykladowo hiperkaliemia byta
leczona solami wapnia w celu zablokowania wptywu
wapnia na przewodnictwo impulséw w mieéniu
sercowym. Ponadto w celu zwiekszenia komorkowego
wychwytu potasu przez komorki wykorzystywane sg
insulina w polaczeniu z dekstroza, lub katecholami-
namilub wodorowegglanem sodu. W celu nadzorowania
wywolanej przez sukcynylocholine hipertermii zto$li-
wej stosowany jest dantrolen. Wzorujac si¢ na powyz-
szych danych nie ma jednego $rodka terapeutycznego,
ktdry cofalby wszystkie dzialania niepozadane zwia-
zane ze stosowaniem SCh, w zwigzku z czym trwaja
aktualnie badania nad opracowaniem specyficznego
antidotum, ktére bedzie w stanie usung¢ SCh z ustroju
po jej wykorzystaniu, odwrocic jej skutki depolaryzacji
i jednoczesnego znacznego zlagodzenia jej ciezkich
skutkéw ubocznych [25].
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W ciaggu ostatnich dziesiecioleci opracowano liczne
supramolekularne czasteczki gospodarza stosowane
jako sztuczne receptory i wykazano znaczny poten-
cjat w ich biomedycznym zastosowaniu. W oparciu
o interakcje gospodarz-go$¢ te supramolekularne
czasteczki moga oddzialywaé na wlasciwosci fizy-
kochemiczne i biologiczne gatunkéw gosci, takie jak
rozpuszczalno$é, stabilnosé, toksycznosé i skutecznosé
terapeutyczna [25].

Zasadnicze wlasciwoséci supramolekularnych
$rodkéw terapeutycznych jako $rodka odwracaja-
cego negatywny wplyw sukcynylocholiny na ustroj
osoby poddanej jej dzialaniu moga obejmowa¢: 1)
wyzsze powinowactwo wigzania z sukcynylocholing
niz receptory cholinergiczne z Sch, 2) wyzsze powi-
nowactwo wigzania z Sch niz z innymi potencjalnie
konkurencyjnymi czgsteczkami, takimi jak cholina
i acetylocholina, 3) dobra biokompatybilnos¢ in vivo.
Zgodnie z badaniami wykonywanymi na modelach
ssakow zwigzki spelniajace te kryteria to: cucurbit[7]
uril (CB[7]), sulfo-kalix[4]aren (SC[4]A) o wigzaniu
sukcynylocholiny rzedu odpowiednio ~106 i ~104
M-1 w roztworach wodnych, a najnowsze badania na
modelach mysich wykazaly takze pozytywne wyniki
dla carboxylatopillar[6]arene (WP[6]) o wigzaniu
sukcynylocholiny rzgdu ~ 106 M-1 w roztworze wod-
nym. W zwigzku z powyzej wykazanymi wynikami
badan wykazano hipotezg, iz jeden lub wiecej z tych
syntetycznych receptoréw moze znalez¢ zastosowanie
w leczeniu dzialan niepozadanych wywolywanych
przez SCh [25].

Aby wykorzystanie supramolekularnych cza-
steczek gospodarza stato si¢ podstawowa terapia
detoksykacyjng po uzyciu SCh, dawka antidotum
musi by¢ bezpieczna i nie moze sama wywolywaé
kolejnych dzialan niepozadanych. W badaniach
wykonywanych na modelach mysich wykazano, ze
wykorzystanie nastepujacych kombinacji lek-dawka

TabelaI. Wady i zalety sukcynylocholiny
TableI.  Prosand cons of succinylcholine

nie wywoluje dziatan niepozadanych na grupach
badawczych CB[7] - 150 mg/kg, SC[4]A - 100 mg/kg
i WP[6] - 300 mg/kg. Kolejny etap badan polegal na
wykazaniu czy wspomniane wyzej supramolekularne
czasteczki gospodarza sa w stanie wyleczy¢ dziatania
niepozadane wywotywane przez SCh. Dawka letalna
tego leku u myszy wynosi 0,75 mg/kg. Podanie WP[6]
w dawce 20 mg/kg lub w dawce 50 mg/kg, czyli w sto-
sunku molarnym odpowiednio do podawanych dawek
5.7:1 i 14.2:1 doprowadzato do pelnej detoksykacji
organizmu badanych myszy. Natomiast podanie CB[7]
nawet w dawce 100 mg/kg, czyli w stosunku molarnym
WP[6]/Sch 41.5:1 lub SC[4]A w dawce 50 mg/kg, czyli
w stosunku molarnym SC[4]A/Sch 46.7:1 nie powo-
dowaty 100% detoksykacji po podaniu letalnej dawki
SCh. W zwiazku z tym WP[6] wyrdznia sie sposrod
badanych zwigzkéw w detoksykacji po podaniu SCh,
poniewaz wymaga znacznie nizszych dawek niz inne
badane zwigzki do osiagniecia pozadanego wyniku
[25]. Badania wykazaly, ze pojedyncza dawka WP[6]
odwracala paraliz w modelu mysim i znacznie tago-
dzita szereg skutkéw ubocznych SCh, w tym arytmie
serca, hiperkaliemie, rabdomiolize w modelach szczu-
rzych. Na poziomie komérkowym WP[6] odwracala
indukowane przez SCh zmiany potencjalu btony
komorkowej (depolaryzacje) i wypltyw wewnatrzko-
moérkowego potasu [25].

Wykonane badania silnie wspierajg wykorzysty-
wanie receptoréw makrocyklicznych, zwlaszcza WP
[6], jako potencjalnego antidotum i supramoleku-
larnego $rodka terapeutycznego przeciwdzialajacego
niepozadanym dzialaniom sukcynylocholiny, ktorej
uzycie aktualnie jest ograniczone do wykorzystania
jedynie w wyjatkowych przypadkach w uzyciu do
intubacji dotchawiczych [25].

Zalety Wady

Szybki poczatek dziatania

Ryzyko hipertermii ztosliwej, hiperkaliemii, rabdomiolizy, mioglobinurii,
anafilaksji, skurczu oskrzeli

Krotki czas dziatania

Pooperacyjne boéle miesniowe

Niska cena leku

Przedtuzone dziatanie w przypadku niedoboru pseudocholinesterazy

Doskonate warunki do intubacji

Wzrost cisnienia srodgatkowego, srodmdézgowego i Srodbrzusznego

tatwe dawkowanie

Mozliwa podaz domiesniowa
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Podsumowanie

Sukcynylocholina ma najszybszy poczatek dzia-
tania ze wszystkich uzywanych lekéw zwiotczajacych,
ale jej podanie wiaze si¢ z wystapieniem powaznych
dziatan niepozadanych. SCh ma przysztos¢ w ane-
stezjologii, jednak jej stosowanie w praktyce aneste-
zjologicznej ogranicza sie jedynie do kilku sytuacji
takich jak niedrozno$¢ jelit, petny zotadek lub pilne
ciecie cesarskie przeprowadzane w znieczuleniu ogdl-
nym. Prace nad lekiem zwiotczajacym o podobnych
wlasciwosciach trwaja od kilkunastu lat, jednak na
ten moment nie udalo sie stworzy¢ podobnego leku.
Klinicy$ci musza rozwazy¢ wszelkie za i przeciw i decy-
dowac sie na ten lek w sytuacjach, kiedy w ich ocenie

korzysci przewazaja nad ewentualnymi dzialaniami
niepozadanymi. Zbior zalet i wad sukcynylocholiny
przedstawia tabela I.
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