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Perifert virkende muskelrelaksantia ophaver muskel-
tonus, virker refleksdeprimerende og kan under gene-
rel anestesi anvendes til at facilitere trakeal intubation
samt forbedre de kirurgiske forhold. Muskelrelaksan-
tias virkning skal veere ophgrt, inden patienten vaekkes,
da en postoperativ effekt, sdkaldt restkurarisering, kan
medfgre alvorlige pulmonale komplikationer, subjek-
tivt ubehag og nedsat muskelkraft [1]. Imidlertid kan
der opsta forlaenget virkningsvarighed af muskelrelak-
santia pga. en reekke vigtige faktorer. Lang virknings-
varighed kan forleenge opvégningen pa operations-
stuen og kan dermed fa indflydelse pé afviklingen af et
operationsprogram og resultere i aflysninger af opera-
tioner [2]. Det er derfor vigtigt, at bade anaestesiologer
og kirurger kender til de faktorer, der kan fgre til for-
leenget virkningsvarighed.

Formaélet med denne artikel er at gennemga de vig-
tigste faktorer, der kan give forlenget virkningsvarig-
hed af muskelrelaksantia og anfgre forslag til, hvordan
restkurarisering og forlenget opvégning kan undgas.

MUSKELRELAKSANTIAS FARMAKOKINETIK

0G FARMAKODYNAMIK

Muskelrelaksantia bindes til acetylkolinreceptoren i
den motoriske endeplade og fremkalder muskelrelak-
sation.

Suxamethon virker som en agonist og fremkalder
depolarisering af muskelcellemembranen, hvilket fgrer
til kontraktion af de tveerstribede muskelfibre. Suxa-
methon nedbrydes af butyrylkolinesterase i blodet og

' FAKTABOKS
Hvordan undgas forlaenget
virkningsvarighed?
» Anvend objektiv neuromuskulaer monitorering og hav

kendskab til mulige fejlkilder.

» Anvend korrekt dosis og tidspunkt for revertering vej-
ledt af den neuromuskulaere monitorering.

» Reducer hypotermi.

» Korriger pH-niveau, elektrolytforstyrrelser og hypovo-
leemi inden vaekning.

» Foretag dosisreduktion af muskelrelaksantia, hvis der
er mistanke om medicinsk interaktion.

» Anvend cisatracurium til kritisk syge patienter.

» Undgéa mivacurium og suxamethon til patienter, der er
homozygote for butyrylkolinesterasevarianter.

har under normale forhold kort virkningsvarighed
(Tabel 1).

Nondepolariserende muskelrelaksantia (mivacu-
rium, rocuronium, og cisatracurium) virker som kom-
petitive antagonister til acetylkolin, og den neuro-
muskulere blokade er i dette tilfaelde dynamisk og
aftheenger bl.a. af affiniteten over for acetylkolinrecep-
toren samt koncentrationsforskellene mellem acetyl-
kolin og de nondepolariserende muskelrelaksantia.

Mivacurium nedbrydes ligesom suxamethon af bu-
tyrylkolinesterase og har kortest virkningsvarighed, ro-

E TABEL 1

Oversigt over muskelrelaksantia og
deres normale virkningsvarighed [3].

Muskel- Normal intubations-
relaksantium  Type af relaksans  dosis®, mg/kg
Suxamethon Depolariserende 1

Mivacurium Nondepolariserende  0,15-0,2
Rocuronium Nondepolariserende 0,6

Cisatracurium  Nondepolariserende 0,1-0,15

Normal virknings-
varighed®, min

Tid indtil mulig

revertering®, min  Elimination/metabolisme

5-15 = Hydrolyseres af butyrylkolin-
esterase
25-45 16 Hydrolyseres af butyrylkolin-
esterase
45-75 0 (sugammadex) Udskilles via lever/nyre
33 (neostigmin)
50-80 45 Hoffmanns elimination

ED 95 = dosis muskelrelaksantium, der fremkalder 95% blokade hos 50% af populationen; TOF = train of four.

a) 2-3 x ED 95.

b) Tid indtil fuld recovery.
c) Svarende til 25% recovery/TOF 2-3.




curonium udskilles via lever og nyrer og har en relativt
lang virkningsvarighed, mens cisatracurium har len-
gere virkningsvarighed end rocuronium og nedbrydes
spontant i plasma ved fysiologisk pH og temperatur
(Tabel 1).

REVERTERING AF DEN NEUROMUSKUL ZRE BLOKADE
Rocuronium kan i lgbet af kort tid (2-4 minutter) rever-
teres med den selektive antidot sugammadex, der ind-
kapsler rocuronium og ophaver virkningen uafthangigt
af blokadens dybde. Ligeledes kan rocuroniums virk-
ning reverteres vha. acetylkolinesterasehemmeren
neostigmin. Herved gges mengden af acetylkolin i
forhold til maengden af nondepolariserende muskel-
relaksantia, og den neuromuskulere transmission gen-
oprettes. Sugammadex har markant hurtigere effekt
end neostigmin med forskelle pd 20-60 minutter af-
haengig af graden af blokade [4].

Revertering med neostigmin bor forst foretages, nér
effekten af den neuromuskulare blokade er aftagende
[5]. Administration af neostigmin fgr dette tidspunkt
forkorter ikke tiden til fuld muskelkraft er genvundet.
Desuden har neostigmin en sdkaldt ceiling eller be-
greenset effekt, hvilket betyder, at nar et bestemt ni-
veau af acetylkolin er opnaet i den synaptiske klpft, vil
gget dosering af neostigmin ikke give en gget meengde
af acetylkolin. Inkomplet revertering ved brug af neo-
stigmin kan desuden ses ved interaktioner med inhala-
tionsanaestetika, aminoglykosider, calciumkanalblok-
kere og magnesiumsulfat samt ved respiratorisk eller
metabolisk acidose. Der kan altsd opsté forleenget neu-
romuskuler blokade efter administration af neostigmin

[6].

MONITORERING AF MUSKELRELAKSANTIAS EFFEKT
Effekten af muskelrelaksantia monitoreres med en peri-
fer nervestimulator vha. train of four (TOF)-stimula-
tion, typisk af n. ulnaris, der stimuleres fire gange hur-
tigt efter hinanden. Dette fremkalder fire kontraktioner
af m. adduktor pollicis, og responset registreres af en
accelerationstransducer, der er placeret pd tommelfin-
geren ved den hyppigst anvendt metode, acceleromyo-
grafi. Responset fra fjerde stimulus (T4) i forhold til
fgrste stimulus (T1) udger TOF-ratioen (T4/T1= TOF-
ratio). Ved TOF-ratio > 90% kan restkurarisering ude-
lukkes.

Ved en nondepolariserende blokade bliver der frigi-
vet mindre og mindre acetylkolin under TOF-stimu-
lationen, fordi muskelrelaksantia heemmer en positiv
feedbackmekanisme. Resultatet er TOF-fade, hvilket
ses som faldende reaktion for hver stimulation. Graden
af fade er udtryk for graden af muskelrelaksation.

Ved acceleromyografi kraeves der fri beveegelighed
af tommelfingeren, hvilket ggr metoden fplsom for
udefrakommende tryk, som kan fgre til fejltolkning af

signalet, og til at der gives mere muskelrelaksantia end
ngdvendigt. Hvis blokaden i s fald bliver for dyb til
revertering, mé vaekning af patienten udskydes.

Muskelrelaksantias interaktioner

med andre medikamina

Nondepolariserende muskelrelaksantia potenseres af
inhalationsanaestetika, magnesiumsulfat, aminoglyko-
sider, benzodiazepiner, ketamin, calciumantagonister,
lokalanastetika og akut administration af antiepilep-
tika [7-16] (Tabel 2). Magnesiumsulfat givet efter op-
her af rocuroniums virkning kan desuden inducere en
ny neuromuskuler blokade [17].

Depolariserende muskelrelaksantia potenseres hos
patienter, der er i fast behandling med antiepileptika.
Hos patienter, der er i fast behandling med fenytoin
eller carbamazepin, kan der ses op til 40% forleenget
virkningsvarighed af suxamethon [7].

Muskelrelaksantias indbyrdes interaktioner kan
skabe forleenget virkningsvarighed. Administration af
rocuronium efterfulgt af cisatracurium fremkalder en
synergistisk virkning [16], og nondepolariserende mu-
skelrelaksantia potenseres, hvis de gives efter opheavet
virkning af suxamethon.

Muskelrelaksantias variabilitet

Farmakodynamiske studier af muskelrelaksantia, hvor
patienter med komorbiditet og akutte tilstande eksklu-
deres, viser, at der efter en normal intubationsdosis kan
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E TABEL 2

Vigtige medicinske interaktioner med muskelrelaksantia og muskelrelaksantias indbyrdes
interaktioner, der fremkalder forlaeenget virkningsvarighed.

Medicin Type af relaksans
Medicinske interaktioner
Inhalationsanastetika Nondepolariserende
Magnesiumsulfat Nondepolariserende

Antibiotika Nondepolariserende

Antiepileptika Depolariserende
Nondepolariserende
Benzodiazepiner Nondepolariserende
Ketamin Nondepolariserende
Calciumantagonister Nondepolariserende
Lokalanaestetika Nondepolariserende
Indbyrdes interaktioner
Muskelrelaksantia Depolariserende

Nondepolariserende

Forl@nget virkningsvarighed

Op til 66% ved brug af sevofluran [8]

Op til 50% [9]

Op til 50% ved samtidig administration af aminoglyko-
sider [10]

Op til 40% forleenget virkningsvarighed af suxamethon
ved fast brug af fenytoin eller carbamazepin [7]

Akut administration af fenytoin potenserer effekten af
rocuronium med en faktor 7 [11]

Op til 25% ved brug af midazolam [12]
Op til 20% [13]
Op til 20% ved fast brug af nifedipin [14]

Op til 15% ved brug af bupivacain ifm. epidural-
anastesi [15]

Administration af rocuronium efterfulgt af cisatracu-
rium fremkalder synergistisk virkning [16]
Nondepolariserende muskelrelaksantia potenseres,
hvis de administreres efter opheevet virkning af suxa-
methon
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Train of four-monitore-
ring med handadapter.

ses stor variabilitet og betydelig forleenget virkning (Ta-

bel 1) [18]. I den kliniske hverdag er det derfor sand-

synligt, at forleenget virkningsvarighed blot kan skyldes

variabiliteten blandt patienter.

Operationspatienter, komorbiditet

og muskelrelaksantias effekt

Kritisk syge patienters farmakokinetik medfgrer for-
leenget virkning af muskelrelaksantia, idet bade forde-
lingsvolumen, distribution og elimination er pavirket
[19-24] (Tabel 3). Hypovoleemi reducerer fordelings-

E TABEL 3

Vigtigste arsager til forlaenget virkningsvarighed af muskelrelaksantia hos kritisk syge patien-

ter.

Udlesende arsag
Nedsat cardiac output

Hypovolaemi

Elektrolytforstyrrelser

Syre-base-forstyrrelser

Diabetes mellitus

Lever/nyresygdom

Hypotermi

Mekanisme Forlanget virkning af
Reduceret blodgennemstramning til lever og nyrer og  Nondepolariserende
deraf nedsat clearance

Reduceret fordelingsvolumen medfarer en hgjere Nondepolariserende,
koncentration af muskelrelaksantia [19] depolariserende
Hypokalizemi, hyponatrizzmi og hypokalceemi poten-  Nondepolariserende
serer virkningen af nondepolariserende muskelrelak-

santia [19]

Respiratorisk acidose og metabolisk alkalose medfe-  Nondepolariserende
rer forlenget virkningsvarighed af nondepolarise-

rende muskelrelaksantia [19]

Degenerering og dysfunktion af motoriske endepla- ~ Nondepolariserende
der medferer op til 50% forlanget virkningsvarighed

hos patienter med type 2-diabetes mellitus [24]

Ved sveer nyresygdom (kreatinin-clearance (80 ml/  Nondepolariserende
min) mere end halveres den renale udskillelse af ro-

curonium [20]

Ved levercirrose ses forlenget virkningsvarighed péa

op til 25% [21]

Hvis kernetemperaturen falder 2-3 °C, kan der ses op  Nondepolariserende

til fordoblet virkningsvarighed [22, 23]
Under hypotermisk (25-28 °C) bypasskirurgi kan ro-
curoniums virkningsvarighed 4-dobles

volumen, der medfgrer en hgjere koncentration af mu-
skelrelaksantia [19], ligesom nedsat cardiac output vil
reducere eliminationen i form af nedsat blodgennem-
strgmning til nyrer og lever.

Hos sveaert nyresyge patienter (kreatinin-clearance <
80 ml/min) ses mere end en halvering af den renale
udskillelse af rocuronium [20] og ved levercirrose ses
forleenget virkningsvarighed af nondepolariserende
muskelrelaksantia pa op til 25% [21].

Hvis kernetemperaturen falder 2-3 °C, kan der ses
fordoblet virkningsvarighed [22, 23] af nondepolarise-
rende muskelrelaksantia.

Elektrolytforstyrrelser som hypokalizemi, hyponatri-
@mi og hypokalcaemi potenserer virkningen af nonde-
polariserende muskelrelaksantia, ligesom respiratorisk
acidose og metabolisk alkalose medfgrer forleenget
virkningsvarighed af nondepolariserende muskelrelak-
santia [19].

Varigheden af infusion af muskelrelaksantia kan
give forleenget virkningsvarighed. For rocuronium skyl-
des dette sandsynligvis en ophobning i plasma efter
leengere tids infusion, idet lever og nyrers udskillelses-
evne med tiden overstiges [23]. Hos intensivpatienter
kan effekten vaere udtalt med op til syv dggns virk-
ningsvarighed af nondepolariserende muskelrelaksan-
tia, der er blevet administreret i mindst to dggn.

Myasthenia gravis forarsager uforudsigelig effekt af
muskelrelaksantia, idet antistoffer blokerer og destru-
erer acetylkolinreceptorerne, hvorved der opstér en
neuromuskuler transmissionsdefekt.

Nedsat butyrylkolinesteraseaktivitet kan medfgre
betydelig forlaenget virkningsvarighed af suxamethon
og mivacurium, og iseer genetisk betinget nedsat aktivi-
tet medfgrer hhv. tre og otte timers virkningsvarighed
[25], hvilket er forleengelse med mere end en faktor 10.
Ved overdosering af suxamethon f.eks. ved gentagne
boli eller nedsat hydrolyse kan der imidlertid udvikles
sékaldt fase 2-blokade, hvor der ses fade ligesom ved en
nondepolariserende blokade. Neuromuskuleer monito-
rering af en depolariserende blokade kan derved veere
medvirkende til, at der diagnosticeres forleenget virk-
ning eller overdosering. Medikamina, der heemmer
butyrylkolinesteraseaktiviteten, kan forlaenge virk-
ningsvarigheden af mivacurium og suxamethon; f.eks.
fremkalder bambuterol, der er en bronkodilaterende
beta 2-agonist, 3-4 gange forleenget virkningsvarighed
af suxamethon. Lav butyrylkolinesteraseaktivitet ses
ogsa fysiologisk, under graviditet og ved bl.a. cancer-
sygdomme, leversygdomme og nyresygdomme [25].
Séledes kan der selv efter korte kirurgiske indgreb med
anvendelse af enten mivacurium eller suxamethon
forekomme betydelig restkurarisering. Samlet set op-
stér uventet lang virkningsvarighed hyppigst, nér flere
faktorer er til stede, hvilket bade kan veere forhold ved-
rgrende patienten og iatrogene elementer.




RESTKURARISERING 0G FORLZNGET OPVAGNING
KAN UNDGAS

Flere metoder kan forhindre restkurarisering og for-
leenget opvégning [5].

For det fgrste reducerer objektiv neuromuskulaer
monitorering (TOF-monitorering) forekomsten af rest-
kurarisering, hvis anastesilaeegen sikrer sig en stabil
TOF-ratio > 0,9. I et dansk studie har man pavist, at
ved brug af TOF-monitorering kan forekomsten af rest-
kurarisering reduceres fra 16% til 3% [26]. Kliniske
test som normal tidalvolumen, bidekraft, hdndtryk og
patientens evne til at lgfte hovedet kan ikke bruges til
udelukkelse af restkurarisering. Monitoreringen kan
optimeres ved brug af en hdndadaptor eller tapning af
de fire ulnare fingre til armbreettet, ligesom systematisk
opleering af aneestesipersonalet i korrekt brug af neuro-
muskulaer monitorering kan reducere forekomsten af
forleenget virkning og restkurarisering [27].

For det andet skal der foretages sufficient reverte-
ring med enten neostigmin eller sugammadex, nér
patienten er Klar til veekning, men TOF < 0,9. Bade
tidspunktet for revertering og valg af dosis skal ske i
henhold til responset fra nervestimulatoren.

For det tredje anbefales det at titrere dosis af mu-
skelrelaksantia ud fra det objektive respons fra nerve-
stimulatoren og at reducere bolusdosis ved risiko for en
medicinsk interaktion.

Peroperativt bgr anastesileegen korrigere elektrolyt-
forstyrrelser, pH-veerdi, hypovoleemi og mindske hypo-
termi, inden patienten vakkes. Hos patienter med
pavirket lever- og nyrefunktion anbefales brug af cis-
atracurium, da dette nedbrydes organuafhangigt i
plasma ved fysiologisk pH-vaerdi og temperatur, alter-
nativt at reducere dosis af rocuronium allerede ved
anastesiindledningen. Hos patienter, der har homo-
zygote butyrylkolinesterasevarianter, anbefales det at
undlade at benytte mivacurium og suxamethon og i ste-
det bruge enten cistatracurium eller rocuronium. Hos
patienter med myasthenia gravis kan der ved behov for
muskelrelaksantia anvendes rocuronium og revertering
med sugammadex [28].

Forekomsten af restkurarisering i Danmark er pé op
til 16% [26]. Restkurarisering er en alvorlig tilstand,
der medfgrer risiko for aspiration, hypoksi, luftvejskol-
laps og forlenget ophold pé opvigningsafsnittet [29].
Rationel brug af muskelrelaksantia kraever, at kirurgen
og anastesiologen lgbende orienterer hinanden om
operationens tidshorisont, graden af neuromuskulaer
blokade og vurderingen af kirurgiske forhold — ogsa nér
de er optimale [30]. Herved kan risikoen for restkurari-
sering reduceres, ligesom forsinkelser i afviklingen af
operationsprogrammet kan undgas.

KONKLUSION

Forleenget virkningsvarighed af muskelrelaksantia har
stor klinisk betydning for béde patienten og organise-
ringen af operationsprogrammet. Objektiv neuromu-
skuleer monitorering, titrering af muskelralaksantia ud
fra graden af blokaden og korrekt revertering kan oftest
forebygge begge problemstillinger.

SUMMARY

Matias Vested Madsen, Emilie @berg, Jacob Rosenberg & Mona
Ring Gatke:

When muscle relaxants have unexpected prolonged
duration during anaesthesia

Ugeskr Laeger 2015;177:V04150300

Muscle relaxation facilitates tracheal intubation and
improves surgical conditions during anaesthesia. However,
unexpected prolonged muscle relaxation may occur. This
article describes important causes of prolonged muscle
relaxation and gives suggestions for its prevention. Drug
interactions, incomplete reversal, co-morbidity, inaccurate
neuromuscular monitoring and critical illness may prolong
the effect of muscle relaxants. The anaesthetist must titrate
the muscle relaxants using objective neuromuscular
monitoring and proper reversal of the blockade when
needed.
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