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v moderni anesteziologii
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Periferni myorelaxancia jsou nedilnou soucasti moderni anesteziologie. Zajistuji predevsim usnadnéni chirurgického vykonu
a dobré podminky k intubaci. Oproti minulosti, kdy byla pozornost stran nervosvalové blokddy zamérena pravé na tyto aspekty,
dominuje nyni zajem o monitoraci hloubky nervosvalové blokady v priibéhu vykonu a jeji zvrat. Aktivni zvrat nervosvalové blo-
kady za pfitomné objektivni monitorace miry zotaveni je diilezitym bezpe&nostnim prvkem pouziti myorelaxancii. Clanek pfinasi
pohled predevsim na aktualni trendy pouziti perifernich svalovych relaxancii.
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Peripheral muscle relaxants in modern anaesthesiology

Peripheral muscle relaxants are an integral part of modern anaesthesiology. They ensure, in particular, facilitation of the surgical
procedure and good conditions for intubation. Unlike in the past, when attention in terms of neuromuscular blockade was
paid to these very aspects, there now predominates an interest in monitoring the depth of neuromuscular blockade during the
course of the procedure and its reversal. Active reversal of neuromuscular blockade in the presence of objective monitoring
of the recovery rate is an important safety factor of muscle relaxant use. The article deals with the current trends in the use of
peripheral muscle relaxants.
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Uvod

Svalova relaxancia (neuromuscular bloc-
king agents; NMBA) jsou vyuzivana k usnadnénf
intubace, zajisténi svalové relaxace v pribéhu
chirurgického vykonu a fizené umélé plicni
ventilaci. Svalova relaxancia nemaji sedativni,
hypnoticky ¢i analgeticky efekt. Mohou vsak
nepiimo snizovat metabolickou potrebu, pred-
chézet tfesu ¢i snizovat intrakraniaini tlak. Jejich
hlavni Ukol spociva v usnadnénf chirurgickych
vykonU a dosazeni optimalnich podminek pro
zajisténi dychacich cest intubaci. Cilem tohoto
¢lanku je popsat predevsim klinické pouZitf
perifernich svalovych relaxancii s maximalnim
ddrazem na monitoraci hloubky nervosvalové

blokady a jeji aktivni zvrat.

Historie

Dva milniky v periopera¢ni péciv uplynu-
lych sto letech jsou spojeny s podanim peri-
fernich svalovych relaxancii. Za prvni je ne-
pochybné povazovano prvni klinické pouziti
kurare kanadskym anesteziologem Haroldem
Griffithem v roce 1942 (1). Tim prokazal, tak-
fka sto let po demonstraci Ucinku éteru, ze
latka, do té doby povazovana za jed, mize
navodit svalovou relaxaci vhodnou k usnad-
néni chirurgickych vykont. Nasledoval prudky
rozvoj rutinniho podani svalovych relaxancif.
Jiz v té dobé zacal vyvoj latek, které dokazi
ucinky svalovych relaxancif zvratit. Druhym
zésadnim milnfkem se tak stalo, na pocatku

nového tisicileti publikované, prvni podani se-

lektivnfho antagonisty rokuronia a vekuronia
sugammadexu. Oproti do té doby dostupnym
|atkdm pro aktivn{ reverzi nervosvalové blo-
kady dokaze zvratit v kratké dobé jakoukoli
hloubku blokady (2). Chceme-li dnes hovorit
o moderni anesteziologii, nelze oba milniky
opomenout. Jakkoli za modernf svalové re-
laxans jiz nelze povazovat kurare, jsou jeho
nasledovnici stale soucasti anestezie v mnoha
indikacich. Pozornost se ddvno nezaméfuje
pouze na skute¢nost, zda vibec Ize navo-
dit nervosvalovou blokadu, ale pfedevsim
na bezpecnost jejiho navozeni, optimalizaci
pribéhu a zotaveni z nervosvalové blokady.
Ve druhé poloviné 20. stoleti byla velkd pozor-
nost vénovdana pfredevsim Uvodu do celkové
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anestezie obecné a byl zdokonalovan koncept
bleskového Uvodu. Aplikace nékolika jedno-
duchych pravidel (preoxygenace, vyvarova-
ni se ventilace obli¢ejovou maskou, podani
preddefinované davky nitrozilniho anestetika
a sukcinylcholinu, Sellick&v hmat a orotrache-
alni intubace) dokazala sniZit riziko celkové
anestezie na historické minimum. Proto na
pfelomu tisicileti upfela svétova anestezio-
logickd komunita svoji pozornost na druhy
konec nervosvalové blokady, tedy na zotavenf
z Ucinkd svalovych relaxancii. Pretrvévajici
nervosvalova blokdda na konci opera¢niho
vykonu a v poopera¢nim obdobi je vaznym
klinickym problémem v celé populaci a jejf
vyskyt se udava v Fadu desitek procent jak
u dospélych, tak déti. Mze vést k hypoventi-
laci, porucham prdchodnosti dychacich cest
a ke snizené odpovédi dychacfho systému
na hypoxii. Do popfedi pozornosti se tedy
dostalo méfenf hloubky nervosvalové blokady
v pribéhu anestezie na strané jedné a objek-
tivni monitorace zotavovani z nervosvalové
blokady na strané druhé. V soucasnosti ne-
existuje spolehliva klinickd zkouska, kterd by
dokdzala identifikovat hloubku nervosvalové
blokady, ale ani miru zotavent. Proto se hloub-
ka blokady objektivizuje elektrickou neurosti-
mulaci a naslednym vyhodnocenim svalové
odpovédi. Pouhé optické ¢i taktilnf vyhodno-
ceni neni pfesné, proto zlatym standardem je
akcelerometrie. | pfes prokdzany vysoky vyskyt
rezidudIni nervosvalové blokddy a jasna do-
poruceni odbornych spole¢nosti neni pouzitf
objektivni monitorace hloubky nervosvalové
blokady rutinni, stejné tak aktivni zvrat bloka-
dy, coz mUlze ovlivnit periopera¢ni morbiditu
pacienta (3, 4).

Svalova relaxancia a moderni
anesteziologie

Periferni myorelaxancia se vazi na niko-
tinové receptory na nervosvalové ploténce
a zpUsobuji tak svalovou relaxaci. Vyjma toho
interaguji také s jinymi nikotinovymi receptory,
které mdzeme nalézt ve vegetativnich gangli-
ich a v chemoreceptorech karotickych télisek.
Interagujf také s muskarinovymi receptory
v srdci ¢i plicich. Pravé tyto skute¢nosti vedou
k celé fadé nezadoucich ucinkd v podobé ve-
getativni a kardiovaskularni nestability ¢i zvyse-
né sekreci bronchd. Zavaznymi komplikacemi
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jsou pak casty vyskyt pooperac¢ni rezidudlnf
nervosvalové blokady (PORC) a alergickych
reakci, a to u dospélych i déti (5).

Desitky let spocivalo hodnoceni zotaveni
z U¢inkd nervosvalové blokady v klinickém tes-
tovani. Mezi tyto testy napriklad patfila schop-
nost zvednout hlavu po dobu péti sekund,
schopnost sevfit ruku v pést a stisknout ruku
¢i vypldznout jazyk. Po zavedeni objektivni-
ho hodnoceni hloubky nervosvalové blokady
akcelerometricky se ukdzalo, ze ani TOF 0,7
(pomeér velikosti ¢tvrtého a prvniho zaskubu
vyvolaného stimulacf) nezarucuje plnou svalo-
vou silu a pIné zotaveni z Uc¢inkd svalového rela-
xans. Proto je v poslednich letech povaZzovano
za dostatené zotaveni z nervosvalové blokady
a vyloucenf rezidudlni nervosvalové blokady
teprve pfi TOF = 0,9 (6). V klinické Uvaze je tfeba
zohlednit moznou zdmeénu pfitomnosti rezi-
dudlni blokady s pretrvavajicimi Gcinky jinych
anesteziologik, jako jsou opioidy a inhala¢nf
¢i intravendzni anestetika. Rezidudlni ucinky
anestetik a opioidd navic zesiluji reziduaIni ner-
vosvalovou blokddu a zvysuji tak riziko vyskytu
plicnich komplikaci, periopera¢ni morbidity ¢i
mortality (7).

Zvrat nervosvalové blokady

Je-li zvrat nervosvalové blokady indikovan
(TOF ratio < 0,9), pouZivaji se v bézné klinické praxi
ke zrusenf Uc¢inku nedepolariza¢nich svalovych
relaxancif jejich antagonisté. Nejdéle pouzivanou
a stale nejrozsitenégjsi skupinou jsou inhibitory
acetylcholinesterdzy (AChE). V nasich podmin-
kéch je to zejména neostigmin, v zahranici i dalsf
léky z této skupiny (edrofonium aj.). K prevenci
nezddoucich cholinergnich Ucinkd neostigminu
se spolecné s nim podavé parasympatikolytikum
atropin. Neostigmin v kombinaci s atropinem
viak mdZze vyvolat napffklad arytmie, bronchos-
pasmus nebo suchost v dutiné Ustni.V nékterych
pfipadech mdze vzniknout vyrazna bradykardie,
atoi pfi sou¢asném podani parasympatikolytika.
Mezi popsané Ucinky neostigminu patfi zvysenf
napéti ve stfevni anastomaze (jakkoli je tato sku-
te¢nost aktualné minimalné klinickym vyznamem
zpochybriovana), zvysenf intraluminainiho tlaku
a propulzivni aktivity v tlustém stfevé a v rek-
tu, a to az dvojnasobneé. Podani neostigminu
muze zhorsit préchodnost hornich dychacich
cest, funkci m. genioglossus i funkci branice (8).
Nevyhodou podani neostigminu je skutecnost,
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Ze dokdze Ucinné zvratit pouze mélkou nervosva-
lovou blok&du. Pfi minimalnim pouziti objektivni
nervosvalové monitorace na nasich pracovistich
je proto velmi obtizné zjistit, zda pfetrvava parci-
aIni nervosvalova blokada ¢i ve které fazi blokady
se pacient nachaz. Jestlize je koncentrace roku-
ronia ¢i jiného nedepolarizujiciho myorelaxans
dostatecné vysokd, nemohou ani vysoké davky
neostigminu blok antagonizovat. V klinické praxi
to znamen3, Ze maximalni hloubka bloku, ktery
mUze byt velmi rychle antagonizovén inhibitory
AChE, pfiblizné odpovidéd zpétnému objeventi
se Ctvrté odezvy pfi TOF stimulaci a hodnota
TOF ratio je priblizné 0,3 (9). | z téchto divodu
neni v Ceské republice neostigmin rutinné po-
uzivan k antagonizovani ucinku nedepolarizac-
nich myorelaxancii (4). Zasadni milnik nejen ve
zvratu nervosvalové blokady predstavuje syntéza
modifikovaného cyklodextrinu sugammadexu.
Sugammadex je schopen vytvofit enkapsulact
s amidosteroidnim nedepolarizujicim myorela-
xans komplex, ktery znemoznf vazbu myorela-
xans na nikotinovy receptor. Sugammadex je
synteticky gamma-cyklodextrin, ktery je schopen
enkapsulovat svalové relaxancia amidosteroidni-
ho typu a tim antagonizovat jejich Ucinek. Jde tak
0 naprosto jiny mechanismus Ucinku nez zvyse-
ni nabidky acetylcholinu, coZ byl mechanismus
Ucinku AChE. Molekula sugammadexu je schopna
pevné vazat rokuronium nebo vekuronium (en-
kapsulace ¢i chelace) a tim rychle ukoncit jejich
Ucinek na nikotinovych receptorech nervosvalové
ploténky. Tento mechanismus Ucinku pfines| pre-
vrat ve vnimani nervosvalové blokady a steroidni
svalova relaxancia se rdzem zafadila mezi tzv. soft
drugs, tedy mezi farmaka s velmi dobre fiditel-
nym Ucinkem. Pokus na animalnich modelech
i lidskych dobrovolnicich prokazal zavislost mezi
davkou sugammadexu a jeho Ucinkem. Pfi mélké
hloubce nervosvalové blokady, kterd odpovida
priblizné druhé odpovédi pfi TOF stimulaci (TOF
2-3) je doporucena davka 2 mg/kg. Pfi hluboké
blokadé, kterad odpovida 7zadné odpovedi pii TOF
stimulaci, a sou¢asném vyvolani zaskubu meto-
dou Post-Tetanic-Count (odpovéd na stimulaci
frekvenci 1 Hz, kterd je aplikovéna 3 sekundy po
predchozi 5 sekund trvajici tetanické stimula-
ci frekvenci 50 Hz), se doporucuje déavka 4 mg/
kg. ZvIastni situace nastava pfi potfebé bezpro-
stfedniho zvratu nervosvalové blokady po jejim
nastupu. Zde je tfeba podat velmi vysoké davky
sugammadexu (12-16 mg/kg). | v této situaci je pfi
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spravném davkovani zvrat nervosvalové blokady
velmirychly a k ndvratu plné svalové sily dochazi
do tff minut od podéni. To je ddlezité zejména
pii scéndfich obtizného zajisténi dychacich cest
Cannot Intubate, Cannot Ventilate (nelze zain-
tubovat ani ventilovat relaxovaného pacienta,
CICV), kdy doposud varianta aktivni reverze ner-
vosvalové blokddy neexistovala. Rokuronium se
tak stalo v rdamci bleskového dvodu do celkové
anestezie vice nez plnohodnotnou nahradou
sukcinylcholinu. Ovsem vyhradné za predpo-
kladu, Ze ma pracovisté sugammadex dostupny
v dostate¢ném mnozstvi a k okamZitému pouZiti.

Nevyhodou sugammadexu je stéle jeho velkd
ekonomicka narocnost (cca 2,5 tis. K& za 200 mg).
Proto stale hleddme indikace, ve kterych ma jasny
pfinos.

Je tfeba si téZ uvédomit, Ze vyjma vyse uve-
denych nezadoucich uc¢inkd neostigminu existuje
i obava z podani jeho vysoké davky a vyskytu
paradoxni svalové slabosti pfi jiz téméf dplném
zotaveni nervosvalovych funkci. Dalsi Sirokou sku-
pinou pacientl, kde je obava z podani neostigmi-
nu, jsou pacienti s myotonickymi dystrofiemi, kdy
jejich podani mdze vést az k myotonické krizi (10).
Proto, pokud je nutné nervosvalovou blokadu po-
uzit, je sugammadex (rokuronium), ktery navozuje
na nervosvalové ploténce stejné podminky jako
pred podanim nervosvalové blokady, u téchto
pacientl postupem volby. Dalsi nezpochybnitel-
né vyhody sugammadexu spocivaji v moznosti
udrZovat hlubokou nervosvalovou blokadu az
do konce chirurgického vykonu. Je také tfeba
poznamenat, Ze antagonizace sugammadexem
je, jak udavajf literarni zdroje, az 5x rychlejsi nez
neostigminem. Na druhou stranu jasny ekono-
micky pffnos zkrdcenim pobytu na operacnim
sdle prokdzan doposud nebyl, coz je jisté odrazem
stale vysoké ceny latky. Samotna volba anestezio-
logické techniky ¢i jinych anesteziologik nema
na vlastni rychlost U¢inku sugammadexu vliv.
Z vzacné uvadénych nezddoucich Ucinkd jsou to
anafylaxe (pfevézné kozni projevy), slaby kasel ¢i
porucha vnimani chuti. Obava z ovlivnéni uc¢ink
hormonalni antikoncepce se klinicky nepotvrdila.

Na zavér této ¢asti je tfeba zdUraznit dule-
Zitost spravného davkovani. To nabyvé na vy-
znamu zejména pfi skute¢nosti malého pouziti
objektivni monitorace hloubky nervosvalové
blokady, a tedy je ¢asto sugammadex poda-
van empiricky. Pfi poddavkovan( se totiz i u su-
gammadexu muze opét projevit svalova slabost.

Indikace rokuronia
a sugammadexu

Udrzovani hlubokého bloku az do
konce chirurgického vykonu

Zajisténi dobrych chirurgickych podminek
operatérovi bylo zdmérem podanf svalovych
relaxancii od prvopocatku. Hloubka nervosva-
lové blokady vsak byla klinicky pfizpUsobena
fazi operace a na konci podfizena predevsim
tzv. rychlému buzeni. Pokud si uvédomime, ze
zvrat nervosvalové blokady AChE je mozny jen
ve fazi mélkého bloku, je zfejmé, Ze chirurgic-
ké podminky na konci operace (tonus bfisni
stény, pohyby branice, kasel aj.) ¢asto neod-
povidaly potfebé operatéra. Je také znamou
skute¢nosti, Zze svaly branice a hrtanu jsou
vice rezistentnf k Ucinkdm svalovych relaxancif
nez ostatnf svaly. Je tak mozné, Ze svalova
relaxace mérend na m. adductor pollicis je
zcela dostatec¢na, ale chirurg maze mit obtize
s nadmeérnym svalovym tonem nebo pohyby
branice. V soucasnosti Ize navodit podminky
hluboké nervosvalové blokddy po celou do-
bu operace aZz do jejiho konce. Umozni tak
napriklad zaloZeni kapnoperitonea pfi nizsich
inflacnich tlacich pfi vétsi prehlednosti ope-
ra¢niho pole pro chirurga. Na konci operace
je pak reverze sugammadexem i z hluboké
blokady velmi rychla.

Presna kontrola délky bloku
navozeného rokuroniem

Kombinaci rokuronium-sugammadex Ize
pouzit i pro velmi kratké vykony. Jsou publi-
kovany prace pouziti napfiklad i na elektro-
konvulzivni terapii (11). V redIné klinické situaci
vsak tuto vyhodu ocenime predevsim v neo-
Cekdvaném CICV scéndfi ¢i nahlém ukonceni
operac¢niho vykonu ve fazi hluboké blokady,
kdy doposud bylo nutné vyckat spontdnni-
ho zotavenf alesport do mélké nervosvalové
blokddy a poté teprve blokddu zvratit neo-
stigminem.

Protoze i u rokuronia a dalsich nedepo-
larizujicich myorelaxancif Ize nalézt zavislost
mezi davkou a uUcinkem, podévaly se dfive
pro lepsi kontrolu délky trvani nervosvalové
blokady redukované davky. Otazkou pak byla
predevsim redlné dosazena hloubka nervosva-
lové blokady, ale také nepredikovatelna délka
trvani bloku.
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Bleskovy uvod do celkové
anestezie u cisarského fezu

Jednou z indikaci podani kombinace
rokuronium-sugammadex je aktualné bleskovy
Uvod do celkové anestezie. Jde o koncept, ktery
zUstal po celou druhou polovinu minulého stoleti
neménny. Zavedeny postup podani sukcinylcho-
linu nedokazala dostupnost rokuronia nahradit,
protoze v davkach potifebnych pro bleskovy
Uvod do celkové anestezie navodilo rokuronium
stfedné az dlouhotrvajici nervosvalovou blokadu.
Teprve klinické pouZitf sugammadexu umoznilo
plnohodnotné vyuzitf rokuronia v rdmci blesko-
vého Uvodu do celkové anestezie (12).

Jednou ztradi¢nich indikaci bleskového tvodu
do celkové anestezie je anestezie u cisafského fezu.
Je pouzivén predevsim pro riziko rychlého rozvoje
kritické desaturace u téhotné s potencialnim do-
padem na plod. V souhrnu charakteristik pifpravku
rokuronium je stale uvadéna davka pro téhotnou
v této indikaci 0,6 mg/kg. Nékolik praci viak pouka-
zalo na $patné intubacni podminky po podani této
davky v porovnani s tradi¢nim sukcinylcholinem.
Proto je nyni doporucovana davka 09-1,0 mg/
kg, kterd prokazatelné dokéZe navodit podminky
srovnatelné se sukcinylcholinem ve stejném case
(13). Byly prokazany i nékteré vyhody oproti tra-
di¢nimu postupu, jako je niZsi vyskyt rezistence
k laryngoskopii a nizsi mira pooperacnich kompli-
kaci (myalgie zptsobena fascikulacemi po podani
sukcinylcholinu). Nezodpovézené zatim z{stava,
zda rokuronium, které prechazi priblizné v 16 %
koncentraci transplacentarné&, vyvolava klinicky
patrnou nervosvalovou blokddu u novorozence
(14). Podéni sugammadexu novorozenci by pak
mohla byt terapie této blokady pfi jinak nevysvet-
litelné poruse poporodni adaptace novorozence.

Zavér

Svalova relaxace je nedilnou soucasti mo-
dernich anesteziologickych postupl. Mezi
neoddiskutovatelna fakta patfi, Ze hloubka
nervosvalové blokddy a mira zotaveni by méla
byt objektivné monitorovana. V soucasnosti je
v mnoha indikacich vhodné podénf kombina-
ce rokuronium-sugammadex pro jeho vybor-
nou kontrolu nad nervosvalovou blokadou.
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