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Rezumat.

Tehnica anesteziei generale moderne este cea balansaté cu intubatie orotraheald, prin combinarea medica-
mentelor ce tintesc diversi receptori. Selectarea blocantului neuromuscular optim pentru circumstante speci-
ale, n tarile cu venituri mici, reprezinta o dilema clinica. Prezenta revista a literaturii analizeaza publicatiile
aparute 1n ultimii 5 ani, in format integral (n=14), urmarind atat blocantele neuromusculare deja cunoscute, cat
si noile molecule testate in practica clinica, atat prin prisma celor 10 caracteristici farmaco-fiziologice ale blo-
cantului neuromuscular ideal, cat si prin filiera modificatorilor clinici contextuali. Progresele in acest domeniu
farmacologic sunt deosebit de importante, Insd se pare ca se mai lasa asteptate.

Cuvinte-cheie: blocantele neuromusculare, inductia cu secventa si intubare rapida, curare

Summary. Searching for the ideal neuromuscular blocking agent: literature review.

The modern general anesthesia is the one balanced, with orotracheal intubation, by combining drugs tar-
geting different receptors. The selection of neuromuscular blocking agent for special circumstances in low-in-
come countries is still a clinical dilemma. The present article reviews full format publications (n = 14) of last
5 years, following both known and new paralytic medication, both in terms of the 10 pharmacophysiological
characteristics of ideal myorelaxant, as well as through the chain of patient’s specific clinical conditions. Ad-
vances in this field of pharmacology are important, but it seems that they are still to be expected.

Keywords: neuromuscular blocking agents, rapid sequence induction and intubation, curation.

Pe3rome. B mouckax naeaabHOro HelipoMbIIe4HOT0 OJ10KaATOpa: 0030p JIMTEPATYpPhI.

TexHuKa cOBpeMEHHOM 0011Iei aHeCTE3UH SIBIISIETCSI MHOTOKOMIIOHEHTHOM, cOaaHCUpOBaHHOH, C OpoTpa-
XeaJbHOU MHTYyOanuel, KOMOMHHUPYS MpenapaTsl, BO3ACHCTBYIOIINE Ha pa3InuHbIe pelenTopsl. Beibop ontu-
MaJIbHOTO MHOPEJIAKCaHTa JJIsl 0COOBIX OOCTOSATENLCTB B CTPAaHAaX C HU3KUM JOXOAOM OCTa&TCs MPEeaMETOM
nuckyccui. JInteparypHblii 0030p OCHOBaH Ha MyOMUKanusax B HOIHOM (opmare (n=14), ormy01MKOBaHHBIX 3a
MOCJEIHUE 5 JIET, OTCIEKUBAS U3BECTHBIE MUOPEIIAKCAHTHI, TAK U HOBBIE MOJIEKYJIbI, UCIIBITAHHBIEC B KIIMHUYE-
CKOH MpaKTHKe, paccMaTpHuBasi KX ¢ TOUKH 3peHust 10 GpapmMakohu3noI0orudecKix XapakTepuCTHK HACaTbHOTO
HEPBHO-MBIIIEYHOTO OJIOKAaTOpa, a TakkKe depe3 LENOouKy yuéTa KOHTEKCTHBIX KIMHUYeCKHX (hakTtopos. [lo-
CTHKCHUS B 9TOH 00macT hapMaKoIorii 0COOCHHO BasKHBI, HO, TIOXOXKE, UX €IIE CIeTyeT OKUAATD.

KuroueBble c10Ba: MUOpEIaKCaHThI, MHIYKIHS C OBICTPOi MOCIIEI0BaTeIbHON HHTYOAlUe, Kypape.

Introducere. ditiilor chirurgicale (de ex., chirurgia laparoscopicd).

Miorelaxarea obtinuta prin administrarea blocan-  Dupa mecanismul de actiune, BNM sunt clasificate in
telor neuromusculare (BNM) reprezinta una dintre  (Figura 1): depolarizante (avand ca reprezentant unic
componentele anesteziei generale [1, 2]. Astfel, BNM  succinilcolina) (Figura 1. B.) si non-depolarizante
sunt indicate pentru a facilita instrumentarea cdii ae-  (atracurium, cisatracurium, rocuronium etc.) (Figura
riene la intubarea endotraheald [1, 3], ameliorarea 1. C.). Este important de retinut cd BNM isi exercita
ventilatiei pulmonare artificiale la pacientii cu com- actiunea la nivelul neuronilor motorii, datorita carui
plianta pulmonara redusa [1, 4] sau optimizarea con-  fapt acestia nu afecteaza direct activitatea muschilor
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scheletali, care, la stimulare directa (de ex., prin elec-
trocauterizare), pot reactiona. De asemenea, BNM nu
afecteaza activitatea musculaturii netede sau a mus-
chiului cardiac. In practica clinici, selectarea mole-
culei BNM se va realiza judicios, in dependenta de
tipul procedurii chirurgicale, factori legati de pacient
si circumstantele clinice etc. [1].

vezicule sinaptice
(acetilcolinZ)

Pesinaptic

receptor nicotinic
(pentru acetilcolini)

vezicule sinaptice
(acetilcolin)

A. Jonctiunea neuromusculara

Ach eliberata in fanta sinaptica
se leagd de RnAch postsinaptici,
generand potentialul de actiune
care se va conduce prin muschi,
care se vor contracta. Ach este
metabolizata rapid (15 milisecunde)
de aceticolinesteraza tisulara localizata
postsinaptic.

(pentru acetilcolini)
A. BNM depolarizant

BNM depolarizant se leagd de RnAch
mimand actiunea Ach, cauzand
depolarizarea membranei postsinaptice
in repetate randuri. Raspunsul la
monitorizarea TOF va fi constant, dar
diminuat si din ce in ce mai redus.

Succinilcolina, BNM depolarizant, este utilizata
pe scard larga datoritd debutului rapid (1 min.) si a
duratei scurte de actiune (6-12 min.), facandu-I ideal
atat pentru inductia cu secventa si intubatie rapida, cat
si pentru anticiparea unei cai aeriene dificile [4] (Ta-
belul 1). Asa cum este metabolizata de pseudocoline-
steraza plasmatica (ci nu de cea tisulard), doar 2-3%

Pesinaptic Postsinaptic

Postsinaptic

receptor nicotinic

fara depolarizare

vezicule sinaptice
(acetilcolind)

receptor nicotinic
(pentru acetilcolinZ)

C. BNM non-depolarizant

BNM non-depolarizant se va
lega de RnAch (bloc competitiv),
cu reducerea raspunsului la
neurostimulare. Raspunsul la
monitorizarea TOF va fi fad in
descrestere.

Figura 1. Clasificarea clinici a BNM.
Notd: BMN - blocant neuromuscular, Ach - acetilcolina, RnAch - receptorul nicotinic pentru acetilcolina,
TOF - (engl., Train-of-four) monitorizarea blocdrii neuromusculare.

din doza administrata ajunge in mod real sa se lege de
receptorii nicotinici pentru acetilcolind (RnAch) de
pe placa terminala motorie, cu deschiderea canalelor
de natriu voltaj dependente, ceea ce provoaca depola-
rizare rapida, fasciculatie si paralizie flascd. Substanta
ajunsa la tesut ramane legata de RnAch, continuand
sd blocheze stimularea neuromusculard pentru inca
3-10 minute (bloc depolarizant sau de faza I), pana
aceasta va migra inapoi in patul sanguin prin difuziu-
ne, pe masurd ce succinilcolina din circuitul sanguin
va fi metabolizata de butirilcolinesteraza (pseudocoli-
nesteraza) plasmatica sau acetilcolinesteraza plasma-
tica. In acelasi timp, toate avantajele succinilcolinei
sunt contrabalansate de o serie de efecte adverse ca
hiperkaliemia si susceptibilitatea de declansare a hi-
pertermiei maligne [1, 4].

In dependentd de structura lor chimici, BNM
non-depolarizante pot fi Tmpartite in mai multe cla-
se: naturale (introdus n 1942, izolatd din curare (lat.,
Flexidil curare)), aminosteroizi (rocuronium, vecuro-
nium, pancuronium, etc.) si benzilizochinoline (mi-
vacurium, atracurium, cisatracurium, gantacurium,
etc.); iar dupa durata de actiune: lungd, intermediara
si relativ scurtd (Tabelul 1).

Incapacitatea BNM non-depolarizante de a trece
bariera lipidica a membranelor (hematoencefalica,

placentara, epiteliul tubulilor renali, gastric etc.) face
posibila administrarea acestora la gravide fara conse-
cinte asupra fatului. Moleculele BNM non-depolari-
zante sunt inalt ionizate, solubile in apa, dar cu o lipo-
solubilitate redusa — ceea ce inseamna ca raman mai
mult in lichidul extracelular. Clearance-ul si metabo-
lizarea depind in mare masurad de varsta pacientului,
comorbiditdti hepatice si/ sau renale. Farmacocineti-
ca si farmacodinamica BNM variaza de la o molecula
la alta, in dependenta de terenul clinic al pacientului,
cauza din care, blocul neuromuscular instalat trebuie
monitorizat, iar profilul de restabilire este si mai va-
riabil decat cel al instalarii blocului, cauza din care
iardsi, se recomandd a fi monitorizat [1].

Specialistii din domeniul anesteziologiei si al te-
rapiei intensive inca mai sunt in cautarea blocantului
neuromuscular ideal care sd posede caracteristicele
propuse de Savarese J. in 1975 [5] — molecula care ar
actiona rapid, cu efecte adverse minimale sau deloc,
metabolismul acesteia ar fi non-organodependent,
concomitent cu reversibilitatea rapidd si completd a
efectelor [1, 6].

Material si metode.

A fost datd o cautare pe platformele ,,PubMed”,
»European Journal of Anaesthesiology”, ,,Current
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Opinion in Anesthesiology”, ,,Current Opinion in
Critical Care”, ,,Up-to-date” pentru publicatii (revis-
te de sintezd si narative a literaturii, studii clinice),
text integral, publicate in ultimii 5 ani (2017 - 2021).
Au fost examinate surse in limba engleza, cu urma-
toarele cuvinte cheie: ,,blocante neuromusculare”
(engl., "neuromuscular blocking drugs”), interacti-
uni medicamentoase ale blocantelor neuromusculare
(engl., "neuromuscular blocking drug interactions”),
blocant neuromuscular depolarizant versus nondepo-
larizant (engl., depolarising versus nondepolarising
neuromuscular blocking drugs”).

Pentru fiecare articol s-au analizat urmatoarele:
publicatia, corespunderea titlului cu itemul de cauta-
re, anul publicarii, tipul articolului (original, studiu
clinic, revista a literaturii, fundamental etc.) si dispo-
nibilitatea textului integral. Prioritatea a fost acordata
articolelor in acces deschis. Parametrii cautati in mod
special au fost: algoritm de selectare a BNM pentru
dileme clinice (stomac plin, traumatism al analizato-
rului vizual, anticiparea cdilor aeriene dificile etc.),
interactiuni medicamentoase ale BNM, potential aler-
gic al BNM, prevalenta a sindromului de recurarizare
postoperatorie.

Rezultate si discutii.

Au fost detectate un grup de 42 de articole, iar
dupa eliminarea articolelor care se dublau regasin-
du-se pe mai multe liste de cautare, pentru realizarea
revistei literaturii dupa criteriile de propuse au fost
preluate doar 14 articole dintre care cazuri clinice (0),
articole de sinteza a literaturii (8), studii clinice (6)
etc. Caracteristicile clinice ale BNM disponibile ac-
tualmente au fost sintetizate in Tabelul 1.

1. Stabilitatea cardiovasculard. Succinilcolina
poate induce bradidisritmii cu debite cardiace mici
pana la asistola, in special la pacientul pediatric, ca-
uza din care administrarea ei la populatia pediatrica
este adesea precedata de atropina [1, 2, 4, 6].

Studiul lui Thapa S. [7] sugereaza ca succinilco-
lina poate fi utilizatd si in cazul pacientilor cu mala-
dii renale, atdta timp cat potasiul seric este normal.
Autorii conchid cum ci la acesti pacienti, cresterea
tranzitorie a potasiului asociatd succinilcolinei este
similard cu aceea Inregistrata la pacientii fara comor-
biditati renale.

Pancuroniumul poate rezulta in efecte cardio-
vasculare (cresterea frecventei contractiilor cardia-
ce, a tensiunii arteriale medii si a debitului cardiac)
— consecinte ale blocului vagal la nivel cardiac, dar si
activarii sistemului nervos simpatic cu eliberarea de
norepinefrina si blocarea recaptarii acesteia. In ace-
lasi timp, are loc blocarea receptorului muscarinic la
nivelul nodului sinoatrial [2].

Administrarea de atracurium se poate asocia ade-
sea cu eliberare de histamina. Cu toate astea, dozele
pana la cele duble ED,, nu provoaca efecte adverse
cardiovasculare semnificative. In timp, cis-atracu-
rium a inlocuit atracuriumul datoritd faptului ca nu
produce eliberare de histamina cu potential de insta-
bilitate cardiovasculara, dar are durate de instalare
(3-5 min.) si de actiune (35 min.) comparabile cu ale
acestuia [1, 2] (Tabelul 1). Mivacurium nu mai este
utilizat din cauza eliberarii semnificative de histami-
na, avand duratd scurta de actiune (12-20 min.), cu
instalarea efectului mai lunga (2-3 min.) comparativ
cu succinilcolina si rocuronium [1, 2].

2. Non-depolarizante vs. Depolarizante. Efec-
tele adverse ale succinilcolinei limiteaza adesea ad-
ministrarea ei: hipertermia maligna (legata de mu-
tatia farmacogenetica pentru Ryanodind), anafilaxie,
cresterea presiunii intraoculare (desi controversata
si care poate fi evitatd daca se realizeaza ,,priming”
cu BNM non-depolarizant) [1, 2, 4, 7]. De asemenea,
daca pacientul are deficienta de pseudocolinesteraza
(1:32000), aceasta poate duce la blocarea neuromus-
culara prelungita, necesitand ventilatie mecanica pos-
toperatorie prelungita (1-3 ore). Fiind un BNM ce de-
clanseaza potential de actiune insotit de depolarizare,
se asociaza cu eliberare masiva de potasiu, cauza din
care medicamentul se va evita la pacientii care deja
au nivele plasmatice crescute ale acestuia (de ex., in-
suficienta renald) [1, 4, 7].

3. Eliminare non-organodependentd. Inaintarea
in varsta rezulta in reducerea apei totale a organis-
mului si a concentratiei albuminei serice, diminuand
astfel volumul de distributie a BMN. Declinul func-
tiei cardiace, a perfuziei hepatice si a ratei de filtrare
glomerulare tergiverseaza eliminarea BMN (in mod
special aminosteroizii) [2, 4, §].

BNM non-depolarizante din grupa benzilizochi-
nolinelor (atracurium, cis-atracurium, etc.) sunt de
electie pentru pacientii cu disfunctie hepatica sau re-
nald, deoarece clearance-ul acestor medicamente este
independent de functia organului (degradare Hofman
si hidroliza plasmatica). Durata de actiune a BNM
non-depolarizante din grupa aminosteroidelor poate
fi prelungita la acest grup de pacienti din cauza clea-
rance-ului redus [1-8].

Pseudocolinesteraza plasmatica responsabila de
degradarea succinilcolinei este sintetizata in ficat, lu-
cru care se va lua in consideratie atunci cand avem
un pacient cu insuficienta hepatica. De asemenea, la
gravide nivelul acestei enzime in plasma poate fi re-
dus [2, 4, 6, 8].

4. Metaboliti semnificativi clinic/ toxici. Desi su-
pus degradarii Hofman si hidrolizei plasmatice, atra-
curium-ul rezulta intr-un metabolit toxic — laudasina
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— care la doze mari poate provoca stimularea siste-
mului nervos central pana la convulsii [1, 5, 6]. Ad-
ministrarea de succinilcolina este Tnsotitd de un eflux
de potasiu, nivelul sanguin al cdruia poate creste cu
0,4 - 0,6 mmol/L [7]. Pancuronium, BNM non-depo-
larizant de lunga durati, poseda tendinta de cumu-
lare datorata in mare parte metabolitului sau princi-
pal — 3-OH-pancuronium — care are 50% din potenta
substantei initiale. Si vecuronium are un metabolit
intermediar (3-desacetyl) cu caracteristici de 60%
din potenta moleculei de start administrate. Astfel, la
administrari repetate, acestia pot cumula, rezultand
in paralizie musculara persistenta la pacientul critic
de pe terapie intensiva [1].

5. Predictibilitatea duratei de actiune. Prin com-
paratie intre potentd (gradul de blocare produs de
administrarea unei anumite doze) si latenta (timpul
de la injectare pana la debutul actiunii), ordinea de-
screscatoare a potentei BNM non-depolarizante este
urmatoarea: rocuronium > atracurium > vecuronium
> cisatracurium > pancuronium [9, 10]. Astfel, cu cat
potenta este mare, cu atat este mai intarziat timpul
de debut, dar si recuperarea, cu indepartarea lentd a
BNM prin difuzie tamponata de la jonctiunea neuro-
musculara.

Durata lunga de actiune a BNM implica riscuri
aditionale in cazul intubatiei esuate si a cailor aeriene
dificile, fapt pentru care, atunci cand se anticipeaza
situatiile clinice date, se opteaza pentru BNM depola-
rizant — succinilcolina [1, 2, 4, 5].

Mivacuriumul are o durata relativ scurta de acti-
une (12-20 min.) si era utilizat in trecut pentru pro-
ceduri si instrumentdri care necesitau o bund miore-
laxare de scurta durata (de ex., extragerea corpurilor
straine din arborele brongic sau din esofag) [1].

Gantacurium este un BNM experimental de ge-
neratie I1I, cu durata scurta de actiune (15-20 min.),
utilizarea lui pe larg in practica clinica ramane inca
controversata [6].

Este important sa mentionam faptul ca variate
situatii clinice vor afecta gradul blocarii neuromus-
culare. De exemplu, denervarea — cum este cea din
cazul leziunii medulare, a pacientului in stare criti-
ca, imobilizarea prelungita, combustiile de suprafata
mare etc. — reprezinta situatii cand dupa 24-72 ore
au loc importante modificari ale receptorilor pentru
acetilcolina pe muschi, cu multiplicarea si predomi-
narea formelor imature cu localizare extrajonctiona-
1a. In traducere clinicd vom observa 2 consecinte: 1.
receptorii devin mult mai receptivi la succinilcolina,
fapt care se asociaza cu eliberarea unor cantitati mult
mai mari de potasiu; 2. receptorii devin mai rezistenti
la administrarea de BNM non-depolarizante. Efectele
enumerate pot dura intre 3 si 6 luni [1-4, 7].

~Awareness” (engl., constientizare) sau trezirea
intraanestezicd a fost Inregistratd cu 50% mai frec-
vent la anesteziile generale cu administrarea BNM.
Acest fapt se explica nu pentru ca BNM ar produce
in sine awareness, ci pentru ca paralizia musculara
mascheaza faptul ca pacientul este deja treaz, dar inca
incapabil, din cauza paraliziei musculare, s comuni-
ce acest lucru [1].

Diselectrolitemiile (hipokaliemia, hipocalcemia,
hipermagnezemia) si acidoza respiratorie prelungesc
actiunea BNM non-depolarizante de tip aminosteroid
[1,2,7].

Hipermagnezemia potenteaza efectele BNM prin
blocarea canalelor de calciu si relaxare musculara. De
reguld, hipermagnezemia este iatrogena (de ex., mag-
neziul este administrat peripartum pacientelor cu pree-
clampsie pentru prevenirea convulsiilor) [1, 2, 11].

Calciul plasmatic poate avea actiune antagonista
la nivelul jonctiunii neuromusculare: presinaptic poa-
te reduce amplitudinea depolarizarii, antagonizand
astfel blocul nedepolarizant, iar postsinaptic reduce
gradul de depolarizare produs de Ach, potentand ast-
fel blocul nedepolarizant. Prin urmare, efectul gene-
ral al calciului asupra transmiterii neuromusculare
este imprevizibil [11]. Hipercalcemia contribuie la
diminuarea raspunsului la administrarea BNM nede-
polarizante, deoarece calciul declanseaza eliberarea
de Ach in jonctiunea neuromusculard, Imbunatatind
cuplarea excitatie-contractie a miocitelor [2, 11]. Ast-
fel, pacientii cu nivele crescute de calciu ar putea ne-
cesita doze mai mari de BNM nedepolarizante pentru
miorelaxare optima. Trebuie insd mentionat faptul ca
hipocalcemia necesitd a fi confirmata prin estimarea
calciului ionizat si excluderea nivelurilor fals reduse
de calciu din cauza nivelurilor sciazute de albumina
plasmatica.

Hipopotasemia poate prelungi actiunea BNM
nondepolarizante, reducand si eficacitatea anticoline-
sterazicelor (neostigmina) in antagonizarea blocului,
dar nu modifica actiuneca BNM depolarizante [2, 7].

Acidoza metabolica sau respiratorie creste afi-
nitatea BNM pentru RnAch postjonctionali, prelun-
gind actiunea BNM. De reguld, aceasta decurge cu o
hipocalcemie relativa, care contribuie la prelungirea
blocului neuromuscular [12]. in mod contrar, alcalo-
za poate scurta durata blocului neuromuscular produs
de BNM nondepolarizante, dar nu va afecta durata
de actiune a BNM depolarizante. Modificarile enu-
merate devin sesizabile clinic la valori 7,51 < pH <
7,3 [10-12].

Intreruperea fumatului cu 10 ore preoperator pre-
lungeste latenta de instalare a blocului neuromuscu-
lar si reduce doza BNM necesara pentru mentinerea
acestuia.
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Hipotermia determind prelungirea raspunsului la
BNM nedepolarizante, deoarece reducerea temperatu-
rii afecteaza interactiunea cu nAChR, pH-ul, excretia,
volumul de distributie [1, 10, 11]. Acest raspuns este
proportional cu gradul de hipotermie, dar devine mai
pronuntat atunci cand temperatura musculara este <
35,2°C, iar reducerea temperaturii centrale cu 2,5°C
amplifica blocul neuromuscular cu 45-50% [10].

6. Cumulare. Expunerea repetatd sau prelungita
(perfuzie continud) la succinilcolina creeaza premise
pentru blocul de faza a Il-a (bloc dual), cand dupa
etapa de depolarizare, potentialul transmembranar se
restabileste gradat la starea de repaus, desi nAChR
inca mai continua sa fie expusi la actiunea succini-
Icolinei. Blocul neuromuscular se mentine, dar are
caracteristicele blocului non-depolarizant [11].

De asemenea, dat fiind faptul ca BNM de tip ami-
nosteroid sunt in mare parte metabolizate in ficat si
eliminate renal, reducerea clearance-ului va crea con-
ditii de cumulare, necesitand reajustarea dozelor sau
alegerea unei molecule cu metabolizare non-organo-
dependenta [1, 10].

7. Potential alergic. Alaturi de antibiotice si latex,
miorelaxantele ocupa locul secund printre produsele
sdlii de operatie ce declanseaza reactii alergice, de-
tinand intaietatea la categoria cea mai frecventa cla-
sd de anestezice responsabild de anafilaxie (69,1%).
Dintre toate BNM, succinilcolina provoaca cel mai
frecvent reactii alergice, fiind urmata de rocuronium
[14]. De aceea, atunci cand suntem in situatia unei
necesitdti de inductie si intubatie cu secventa rapida
(stomac plin, cai aeriene dificile anticipate etc.), vom
utiliza rocuroniumul daca sunt contraindicatii pentru
succinilcolind (de ex., hiperpotasemie, insuficientd
renald, imobilizare prelungitd, etc.) cu conditia ca
avem la disponibilitate medicamentul de antagoniza-
re, in acelasi timp, vigilentd maxima in cazul paci-
entului cu teren alergic. Pentru cazurile elective de
rutind, fara cai aeriene dificile anticipate, se va da pri-
oritate celorlalte molecule de BNM non-depolarizant.

De asemenea, cercetdtorii atentioneaza despre
hipersensibilitate incrucisatd intre BNM din aceeasi
grupd. Adesea, pacientii care au dezvoltat reactii aler-
gice la rocuronium, s-au dovedit a fi sensibilizati si la
succinilcolina [14].

8. Reversibilitate. Cea mai frecventa complicatie
a BNM este sindromul de recurarizare postoperatorie
precoce, fapt pentru care atat instalarea blocului, cat
si gradul de restabilire a tonusului muscular necesita
a fi monitorizat. Recurarizarea postoperatorie precoce
poate fi insotitd de hipoxemie si obstructie a cailor
aeriene, prelungind durata sejurului in spital [1, 15].

Secventialitatea instaldrii blocului non-depolari-
zant Tncepe de la muschii mici ai miscarilor rapide

(ai ochilor si degetelor), trecand apoi la trunchi si
abdomen, ultimii afectati sunt muschii intercostali si
diafragma. Restabilirea tonusului muscular are loc in
ordine inversa celei mentionate: prima se va restabili
diafragma, printre ultimele restabilite vor fi miscarea
degetelor si deschiderea/ inchiderea ochilor. Astfel,
tonusul muschiului orbicular al ochiului, este un indi-
ciu comparativ mai bun al restabilirii tonusului mus-
cular decat tonusul policelui [1, 10].

Reversarea BNM non-depolarizant se poate rea-
liza cu[1, 6]:

a) anticolinesterazice (neostigmind, edrofoniu,
piridostigmind, organofosforice). Acestea inhiba ace-
tilcolinesteraza prelungind timpul de Injumatatire a
Ach, 1nsa pot rezulta in efecte muscarinice, fapt pen-
tru care se administreaza impreuna cu antimuscarini-
ce (glicopirolat, atropind).

b) ciclodextrinele (sugammadex), care incapsu-
leaza specific doar rocuroniumul din plasma (intr-o
masurd mai mica vecuroniumul). Acestea pot pre-
lungi segmentul QT generand bradicardie severd, insa
nu au efecte muscarinice.

c¢) Cisteina reverseazad in 1-3 minute gantacuriu-
mul, dar se poate asocia cu eliberare moderata de his-
tamina.

d) Adamgammadex sodiu, un derivat modificat
de y-ciclodextrind care formeaza un complex strans
inactivand rocuroniumul, vecuroniumul si calabadi-
one, fiind capabil si reverseze atat benzilizochinoli-
nele, cat si agentii de blocare neuromusculara steroi-
dieni [6].

Trebuie insd mentionat faptul ca in cazul adminis-
trarii succinilcolinei unui pacient cdruia i s-a adminis-
trat neostigmind pentru reversarea blocului non-de-
polarizant, durata de actiune a succinilcolinei va fi
prelungita, dat fiind faptul ca ambele interfereaza cu
colinesteraza plasmatica.

Garutti . si colegii [15] studiazd complicatiile
pulmonare postoperatorii (<30 zile) la beneficiarii
chirurgiei abdominale majore, cu risc intermediar si
inalt, raportdnd prevalente mai mari ale complicatii-
lor in lotul cu restabilire spontana a tonusului muscu-
lar si a respiratiei, versus lotul cu reversare a blocului
prin administrare de antagonist (sugammadex).

9. Timp de instalare. Debutul rapid al actiunii
BNM este esential pentru intubatia cu secventd ra-
pida. Tehnica de intubare 1n secventa rapida implica
administrarea rapidd a unei doze predeterminate de
BNM combinat cu hipnotic, insotit sau nu de un opi-
oid (intubatie in secventa rapida ,,modificatd”), urma-
ta de instrumentarea cdii aeriene si intubarea traheala
in rastimp de 1 minut de la administrare. Selectarea
BNM adecvat se va baza pe farmacocinetica specifica
moleculei si variabilele clinice specifice pacientului.
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In acest sens, intdietatea este detinutd de molecula
depolarizantd — succinilcolina [1, 16]. Unicul BNM
non-depolarizant care ar putea oferi conditii apropi-
ate de cele ale succinilcolinei este rocuroniumul [16]
si, intr-o masura mai mica, vecuroniumul. O intarzi-
ere Indelungatd a debutului actiunii medicamentului
creste riscul pentru hipoxie si complicatiile asociate
acesteia. Echipa lui Guihard B. [17] a studiat intubatia
in secventa rapida pentru urgentele in afara spitalului
unde, rocuroniumul, in comparatie cu succinilcolina,
nu a reusit si demonstreze neinferioritatea in ceea
ce priveste prevalenta succesului intubatiei la prima
incercare. Dar, instalarea blocului neuromuscular cu
rocuronium poate fi acceleratad si apropiatd mult de
performanta succinilcolinei prin administrarea de sul-
fat de magneziu 60 mg/kg cu 15 minute Tnainte de
intubatia in secventa rapida [18].

Potenta miorelaxantelor este definitd de ED,,,
adicd doza minima eficienta pentru a produce reduce-
rea cu 95% a amplitudinii raspunsului neuromuscular
(contractia muschiului) la stimularea unica (aplicarea
unui stimul electric tip secusd). Prin cresterea dozei
(de ex., 2 x ED,,) se poate scurta timpul de intubafie
(de ex. la 1,5 min. pentru vecuronium si 1 min. pentru
rocuronium) [1, 4, 19].

Asa cum sensibilitatea muschilor la actiunea
BNM variaza, putem fi indusi In eroare daca monito-
rizdm instalarea sau restabilirea blocului neuromus-
cular la grupe de muschi cu diversa localizare: fata,
membre inferioare, mand propriu zisd etc. Astfel,
muschii orofaringelui si laringelui sunt foarte sensi-
bili la BNM, aceasta creand conditii pentru intubare
si responsivitate Tn caz de laringospasm; pe de alta
de alta parte, pierderea reflexelor de protectie ale caii
aeriene, pot pune pacientul in pericolul aspiratiei si a
complicatiilor respiratorii. In mod contrar, diafragma
este foarte rezistentd la BNM si acest lucru protejea-
za ventilatia pulmonara, dar in acelasi timp, prezenta
respiratiilor spontane inca nu ne confirma reversarea
satisfacatoare a blocului neuromuscular [1].

Daca fluxul de sange catre muschi este considera-
bil, debutul actiunii va fi rapid, iar la reducerea aces-
tuia, debutul va fi intarziat. In comparatie cu muschii
laringelui si cu muschiul adductor al policelui, timpul
de debut pentru muschii laringieni este mai rapid din
cauza distantei mai scurte si a fluxului sanguin mai
mare de la cord. Mai mult, timpul de debut pentru
muschiul orbicular al ochiului este mai rapid decat
cel pentru adductor al policelui, care este unul dintre
muschii mai potriviti pentru monitorizarea functiei
neuromusculare 1n timpul intubatiei traheale. Factorii
asociati cu calea de administrare a medicamentului
pot grabi declansarea actiunii: debutul este accelerat
dacd medicamentul este injectat intr-un vas de san-

ge central comparativ cu vena periferica. Infarctul de
miocard si insuficienta cardiacd sunt asociate cu redu-
cerea functiei cardiovasculare tergiversand instalarea
efectului [10].

De asemenea, existd 2 tipuri de fibre musculare:
tip I (fibre de contractie lentd, Tnalt oxidative, impor-
tante pentru activitate sustinuta) si tip II (fibre de con-
tractilitate rapida, iar prin acumularea de acid lactic,
oboseala musculara se instaleaza rapid). Diafragma,
muschii intercostali ai pacientului pediatric contin o
cantitate mai mica de fibre musculare tip 1 compara-
tiv cu adultul, inregistrand clinic un debut de actiune
mai rapid al BNM comparativ cu adultii [13].

Instalarea efectului mivacuriumului este 2-3 mi-
nute, mult mai lung decat cel al succinilcolinei sau
rocuroniumului. In mod contrar, debutul efectelor
gantacuriumului este de 90 secunde [1].

10. Interactiuni medicamentoase. Potentierea are
loc atunci cand combinatia dintre 2 substante medi-
camentoase care nu au acelasi mecanism de actiune,
rezulta in efecte de o magnitudine mai mare al unuia
dintre medicamente, decat daca acesta ar fi fost ad-
ministrat de unul singur. O serie de molecule medi-
camentoase pot augmenta sau, din contra, diminua
raspunsul la administrarea BNM, necesitand modifi-
carea dozei si/sau a intervalului de administrare, toate
acestea ghidate de o monitorizare riguroasa a profun-
zimii blocului neuromuscular [10].

Antibioticele de ultima generatie au un efect
nesemnificativ de prelungire a duratei de actiune a
BMN. Antibioticele de generatie mai veche (strep-
tomicina, neomicina), cunoscute pentru deprimarea
functionalitatii neuromusculare, sunt rar prescrise ac-
tualmente. Totusi, o mare parte din antibiotice (ami-
noglicozide, tetracicline, clindamicina, polimixine)
potenteazd BNM fie prin desensibilizarea RnACh
postjonctionali la ACh, fie prin eliberarea de ACh [4,
10]. Acest lucru este cu atat mai important, cu cat in
preanestezie, cu cel putin 30 minute preincizional, se
adminsitreazd o doza de antibiotic cu scop de anti-
bioticoprofilaxie, iar in unele cazuri, se suplimentea-
za intraoperator cu o doza aditionald de antibiotic cu
acelasi sau alt spectru de actiune. Hipercarbia, acido-
za, hipotermia aprofundeaza efectele de prelungire a
BNM ale antibioticelor. in mod practic, interactiunea
dintre astfel de antibiotice si BNM nedepolarizante
trebuie luatd in considerare la administrarile repetate
ale BNM.

Antagonistii beta-receptorilor si a calciului au
efecte neglijabile pe BNM, 1nsa efedrina, prin creste-
rea debitului cardiac, contribuie la accelerarea insta-
larii efectelor rocuroniumului [10].

Expunerea de scurtd duratd la anticonvulsivante
(de ex., fenitoina) creste sensibilitatea la BMN, in
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timp ce expunerea indelungatd duce la accelerarea
clearance-lui BNM cu instalarea rezistentei [1, 4, 11].

Inhibitorii neselectivi ai fosfodiesterazei, dar si
cei selectivi (milrinona), medicatia relationata teo-
filinelor (cafeina, aminofilina) cresc contractilitatea
muschiului cardiac si scheletali, rezultand in prelun-
girea instaldrii blocului si scurtarea duratei de actiune
[1, 10].

Administrarea indelungata de statine grabeste in-
stalarea actiunii si creste durata de actiune a BNM [1].

Antagonistii pentru receptorii 5-hidroxitriptamina,
prin asemanarea pseudosimetrica cu structura recepto-
rului pentru acetilcolina, potentiaza blocarea transmi-
terii neuromusculare, proportional cu doza adminis-
tratd. Metoclopramida inhiba secretia de acetilcolina
la nivelul fantei sinaptice potentand efectele BNM [1].

Anestezicele inhalatorii potenteaza actiunea
BNM nedepolarizante prin inhibitia RnAch. Gradul
potentarii variaza odatd cu durata expunerii, concen-
tratia si tipul de anestezic volatil (desfluran > sevoflu-
ran > izofluran > protoxid de azot) [4, 9].

Anestezicele locale potenteaza atat efectele BMN
depolarizante, cat si non-depolarizante, dar nu sufici-
ent incat sa le accelereze timpul de instalare a efec-
tului, prelungindu-le doar durata de actiune [1, 10].

Antagonist al receptorilor N-metil-D-aspartat,
ketamina potenteaza efectele BMN non-depolarizan-
te. Dat fiind faptul ca blocheaza temporar reversibil
porul interior al canalelor pentru sodiu, anestezicele
locale potenteaza si actiunea tuturor BNM.

Huiyan Sun si echipa realizeazd o metaanaliza
[20] bazata pe 13 studii randomizate controlate, cu
un total de peste 460 pacienti adulti unde se urmaresc
potentiale interactiuni medicamentoase dintre BNM
si magneziu. In studii au fost inclusi pacienti cu riscul
anestezic intre I si III ASA, pentru chirurgie electi-
vd, excluzandu-se cdile aeriene dificile si potentiale
maladii neuromusculare. In concluzie, asocierea de
sulfat de magneziu la rocuronium in timpul anesteziei
generale (bolus i/v MgSO, 30-60 mg/kg timp de 10-
15 min., urmat in unele cazuri de perfuzie continua
8-10 mg/kg/ora MgSO,) poate modifica parametrii
neuromusculari, scurtand timpul de debut al blocului
si prelungind durata clinica de actiune, fara a creste
semnificativ timpul de recuperare dupa administrarea
de sugammadex [20]. Priming-ul cu sulfat de magne-
ziu poate Tmbunatdti, de asemenea, conditiile de intu-
bare la inductia in anestezia generala [21].

Corticosteroizii au un mecanism direct de actiu-
ne asupra axonilor nervilor motori, crescand sinteza
de ACh si eliberarea spontand precum si stimulata
de ACh, imbunatatind astfel performanta musculara
dar si prevenind blocul neuromuscular. Recuperarea
blocului neuromuscular a fost acceleratd cand s-au

administrat 8§ mg dexametazona cu 2-3 ore inainte de
operatie [22] sau chiar intraoperator [23].

Expunerea pe termen lung atat la corticosteroizi,
cat si la miorelaxante scade numarul de RnAch la ni-
velul jonctiunii neuromusculare si creste rezistenta la
miorelaxanti. Existd o usoarad diferentad intre tipurile
de miorelaxante aminosteroizi si benzilizochinoline
ca raspuns la administrarea de corticosteroizi pe ter-
men lung. Administrarea prednisolonului pe termen
lung (> 4 saptamani) la pacientii cu boald inflama-
torie cronicd intestinald a redus atat debutul actiunii
pentru rocuronium, cat si durata actiune a acestuia;
in timp ce nu au existat diferente in timpul de debut
pentru atracurium, desi durata de actiune a fost redusa
cu 20% [24].

Deoarece litiul seamana structural cu alti cationi
(sodiu, potasiu, magneziu si calciu), acesta are capa-
citatea de a activa canalele de potasiu, inhiband trans-
miterea neuromusculard. Datorita acestui fapt, paci-
entii care administreaza preparate ce contin litiu pot
avea un raspuns prelungit la BNM atat depolarizante,
cat si nedepolarizante [1].

Concluzii.

1. Pentru interventia de scurta duratd, in lipsa
contraindicatiilor pentru succinilcolind (combustii,
hiperkaliemie, pareza cu imobilizare, hipertermie
malignd) se va opta pentru acest BNM, sau rocuro-
nium cu conditia ca sugammadexul pentru reversarea
blocului este disponibil, iar pacientul nu are comorbi-
ditati hepatorenale sau teren alergic.

2. Dintre toate, doar succinilcolina ofera condi-
tii optimale pentru inductia si intubatia cu secventa
rapida. O alta alternativa ar fi rocuroniumul, dar pen-
tru a atinge conditii similare se va administra o doza
mai mare (1,2 mg/kg, ceea ce reprezinta 4 x ED,,) cu
un posibil priming cu magneziu. In acelasi timp, atat
succinilcolina, cat si rocuroniumul au potential de de-
clansare a reactiilor alergice, cauza din care ar trebui
evitate la pacientii susceptibili.

3. In cazul unui pacient fara cai aeriene dificile si
care poate fi ventilat pe masca faciala fara dificultati,
pentru chirurgia electivd, in cazul interventiilor mai
lungi se va opta pentru cisatracurium dat fiind fap-
tul metabolizarea non-organodependentd (degradare
Hofmman) si, spre deosebire de atracurium, lipsa eli-
berarii de histamina.

4. Blocantul neuromuscular ideal este molecula
care actioneaza rapid, are efecte adverse minimale
sau deloc, metabolismul acesteia este non-organo-
dependent, concomitent cu reversibilitatea rapida si
completa a blocarii neuromusculare. Progresele in
acest domeniu farmacologic sunt deosebit de impor-
tante, insa se pare cd se mai lasa asteptate.
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