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Abstract

Background: Total intravenous anaesthesia with propofol and remifentanil is widely used in neuroanaesthesiology 
and enables the quick recovery and early neurological assessment of patients. The administration of muscle relaxants 
carries a risk of residual relaxation following surgery. The administration of a suitable dose of sugammadex reverses 
the neuromuscular block irrespective of its depth and has none of the side effects associated with acetylcholine-
sterase inhibitors. The aim of the present study was to evaluate the usefulness of sugammadex for the reversal of 
vecuronium-induced effects following intracranial surgery. 
Methods: The study involved 38 women who underwent supratentorial tumour removal. These women were ran-
domly divided into two groups. Total intravenous anaesthesia with propofol and remifentanil using target-controlled 
infusion was administered according to the Schnider and Minto models, respectively. Endotracheal intubation was 
performed after the target concentrations of propofol and remifentanil reached 4 µg mL-1 and 4 ng mL-1, respecti-
vely. Vecuronium (100 µg kg-1) was administered, and no response to TOF stimulation was observed. Relaxation was 
continued via the continuous infusion of vecuronium (0.8–1.2 µg kg-1 min-1) to provide a TOF of 2 throughout the 
surgery. In group I, neuromuscular conduction was restored with intravenous sugammadex (2 mg kg-1), whereas in 
group II, no reversal agents were administered.
Results: The times of the return of spontaneous breathing, extubation, eye opening (both spontaneous and in re-
sponse to a verbal command) were found to be longer in group II than group I. 
Conclusion: The use of sugammadex following craniotomy accelerates the achievement of optimal extubation 
conditions. 
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Znieczulenie całkowicie dożylne z użyciem propofolu 
i remifentanylu jest szeroko stosowane w neuroaneste-
zjologii, pozwala na szybkie wybudzenie i wczesną ocenę 
neurologiczną chorego [1, 2]. 

Podawanie środków zwiotczających niesie za sobą ry-
zyko resztkowego zwiotczenia po zabiegu operacyjnym. 
Resztkowa kuraryzacja obniża wrażliwość chemorecep-
torów i odpowiedź wentylacyjną na hipoksję, zmniejsza 
napięcie mięśni krtani i gardła, a tym samym zwiększa ry-
zyko aspiracji i powikłań płucnych [3, 4]. Jest to szczególnie 
niebezpieczne u osób z patologią ośrodkowego układu 
nerwowego, u których świadomość i odruchy obronne 
mogą być upośledzone w wyniku rozwoju choroby zasad-
niczej lub w następstwie interwencji neurochirurgicznej. 
Sugammadeks podany w odpowiedniej dawce pozwala na 
odwrócenie bloku nerwowo-mięśniowego niezależnie od 
jego głębokości, jego stosowanie jest pozbawione efektów 
ubocznych związanych z użyciem inhibitorów acetylocho-
linesterazy [5]. 

Celem pracy była próba oceny przydatności sugamma-
deksu do odwracania działania wekuronium po zabiegach 
wewnątrzczaszkowych.

METODYKA
Projekt badania uzyskał akceptację Niezależnej Komisji 

Bioetycznej ds. Badań Naukowych przy Gdańskim Uniwersy-
tecie Medycznym. Badaniu poddano 38 kobiet, poddanych 
operacji usunięcia nadnamiotowego procesu rozrostowego, 
które podzielono losowo na dwie liczące po 19 przypadków 
grupy. Kryteria wykluczenia obejmowały otyłość, choroby 
sercowo-naczyniowe, cukrzycę, niewydolność nerek i wą-
troby. 

Czterdzieści pięć minut przed rozpoczęciem znieczu-
lenia chore otrzymywały w doustnej premedykacji 0,2 mg 
kg-1 midazolamu. Indukcję i podtrzymanie znieczulenia 
przeprowadzono metodą anestezji całkowicie dożylnej 
w konwencji docelowej infuzji kontrolowanej (TCI, tar-
get-controlled infusion) z użyciem propofolu i remifenta-
nylu, wykorzystując pompy infuzyjne Perfusor Space (B. 
Braun Melsungen AG, Melsungen, Niemcy) zastosowano 
odpowiednio formułę Schnidera i Minto. W trakcie zabie-
gu dokonywano zmian docelowego stężenia propofolu 
i remifentanylu w tkance mózgowej tak, aby parametry 
hemodynamiczne nie przekraczały 20% wartości wyjścio-
wych. Infuzję propofolu i remifentanylu utrzymywano do 
momentu założenia ostatniego szwu skórnego. Intubację 
dotchawiczą przeprowadzono po osiągnięciu docelowego 
stężenia propofolu i remifentanylu odpowiednio na pozio-
mie 4 µg ml-1 i 4 ng ml-1, podaniu 100 µg kg-1 wekuronium 
oraz braku odpowiedzi na stymulację TOF (train-of-four). 
Zwiotczenie kontynuowano wlewem ciągłym wekuronium 

(0,8–1,2 µg kg-1 min-1) tak, aby TOF podczas trwania zabiegu 
wynosił 2. Infuzję wekuronium utrzymywano do momentu 
zakończenia operacji. Stopień bloku nerwowo-mięśniowe-
go był monitorowany za pomocą akceleromiografu (TOF-
-Watch, Organon, Dublin, Ireland). Rejestrowano odpowiedź 
ze zginacza kciuka na stymulację nerwu łokciowego na koń-
czynie wolnej od niedowładu lub porażenia serią bodźców 
o natężeniu 50 mA z częstotliwością 2 Hz. W celu utrzymania 
normowentylacji (ETCO2 w zakresie 35−39 mm Hg) płuca 
były wentylowane mieszaniną powietrza i tlenu w stosunku 
1:1 w układzie półzamkniętym, okrężnym.

W grupie I do przywrócenia przewodnictwa nerwo-
wo-mięśniowego po zabiegu podawano dożylnie sugam-
madeks (Bridion, MSD, Dublin, Ireland) w dawce 2 mg 
kg-1. W grupie II nie podawano środków odwracających 
działanie wekuronium. 

Trzydzieści minut przed zakończeniem operacji podłą-
czano dożylny wlew 100 mg tramadolu i 2,5 g metamizolu 
w celu zapewnienia wczesnej analgezji pooperacyjnej. 

W sposób ciągły monitorowano częstość akcji serca 
(HR, heart rate), skurczowe (SBP, systolic blood pressure), 
rozkurczowe (DBP, diastolic blood pressure) i średnie (MABP, 
mean arterial blood pressure) ciśnienie tętnicze oraz tempe-
raturę głęboką w odbytnicy. Używając systemu grzewczego 
utrzymywano ciepłotę ciała w granicach 37,5 ± 0,5°C. 

Analizie poddano wartość monitorowanych parame-
trów w następujących momentach znieczulenia: T0 — wyj-
ściowe, T1 — rozpoczęcie infuzji propofolu i remifentanylu, 
T2 — osiągnięcie docelowego stężenia propofolu i remi 
fentanylu, T3 — intubacja, T4 — 1 minuta po intubacji, 
T5 — 2 minuty po intubacji, T6 — mocowanie głowy 
w trzymaczu Mayfielda, T7 — 1 minuta po fiksacji głowy, 
T8 — przed nacięciem skóry, T9 — 1 minuta po nacięciu 
skóry, T10 — przed wyjęciem płata kostnego, T11 — 1 mi-
nuta po usunięciu płata kostnego, T12 — przed otwarciem 
opony, T13 — 1 minuta po otwarciu opony, T14 — faza 
dochodzenia, T15 — faza resekcji guza, T16 — przed za-
mknięciem opony, T17 — 1 minuta po zamknięciu opony, 
T18 — przed założeniem płata kostnego, T19 — 1 minuta 
po założeniu płata kostnego, T20 — początek zamykania 
powłok miękkich, T21 — koniec szycia skóry, T22 — po-
danie sugammadeksu, T23 — ekstubacja, T24 — 3 minuty 
po ekstubacji. Ponadto, poddano ocenie całkowite zużycie 
propofolu, remifentanylu i wekuronium, a także czas po-
wrotu spontanicznego oddechu z VT > 4 ml kg-1, czas do 
ekstubacji (TOF-R > 0,9), czas pojawienia się otwierania oczu 
na polecenie i spontanicznie.

Analizę statystyczną przeprowadzono za pomocą pro-
gramu GraphPad InStat wersja 3.10 (GraphPad Software 
Inc, La Jolla, USA). Wyniki przedstawiono w postaci śred-
nich ± SD. Oceny rozkładu danych dokonano testem Koł-
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mogorowa-Smirnowa. Porównanie wewnątrzgrupowe prze-
prowadzono testem wielokrotnych porównań Dunnetta, 
a miedzygrupowe testem U Manna-Whitneya. Znamienność 
statystyczną przyjęto dla p < 0,05.

WYNIKI
Badane grupy nie różniły się miedzy sobą pod wzglę-

dem wieku, wzrostu i masy ciała (tab. 1). Rozkład charakteru 
procesów rozrostowych prezentuje rycina 1. Rozkład do-
celowych stężeń propofolu i remifentanylu w kluczowych 
momentach znieczulenia przedstawia tabela 2. Analiza sta-
tystyczna nie wykazała istotnych różnic międzygrupowych 
w kolejnych etapach znieczulenia.

Nie obserwowano różnic międzygrupowych w warto-
ściach HR, SBP, DBP, MABP oraz temperatury głębokiej w po-
szczególnych momentach obserwacji (ryc. 2−5). 

Nie stwierdzono różnic w zużyciu propofolu, remifenta-
nylu i wekuronium (tab. 3). 

Czasy: powrotu oddechu spontanicznego, ekstubacji, 
otwierania oczu na polecenie i spontaniczne były dłuższe 
w grupie II w porównaniu z I (tab. 4).

Tabela 1. Charakterystyka chorych objętych badaniem (średnie ± SD)

Dane Grupa I Grupa II

Wiek (lata) 52,1 ± 14,1 53,1 ± 18,1

Wzrost (m) 1,66 ± 0,05 1,71 ± 0,06

Masa ciała (kg) 64,3 ± 19,7 70,8 ± 13,2

Tabela 2. Formuła infuzji propofolu i remifentanylu w badanych grupach*

T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11 T12 T13 T14 T15 T16 T17 T18 T19 T20

G
ru

pa
 I

Propofol
µg ml-1

4,0
(0,0)

4,0
(0,0)

2,2
(0,6)

2,3
(0,6)

3,8
(0,6)

3,6
(0,5)

3,3
(0,8)

3,2
(0,8)

2,9
(0,5)

2,9
(0,5)

2,8
(0,5)

2,7
(0,6)

2,6
(0,4)

2,5
(0,6)

2,5
(0,5)

2,5
(0,4)

2,5
(0,4)

2,4
(0,4)

2,4
(0,5)

Remifentalnyl
ng ml-1

4,0
(0,0)

4,0
(0,0)

0,8
(1,3)

0,7
(1,0)

4,4
(0,9)

4,2
(0,8)

3,8
(1,6)

3,7
(1,3)

3,3
(1,2)

3,2
(1,3)

3,0
(1,4)

2,8
(1,4)

2,5
(0,9)

2,6
(0,9)

2,4
(1,0)

2,3
(1,1)

2,2
1,0

2,3
1,0

2,2
(1,1)

G
ru

pa
 II

Propofol
µg ml-1

4,0
(0,0)

4,0
(0,0)

2,6
(0,7)

2,5
(0,6)

3,6
(0,6)

3,0
(0,6)

3,1
(1,1)

3,0
(1,0)

3,0
(1,0)

3,0
(1,0)

3,1
(1,3)

3,2
(1,2)

3,3
(1,3)

3,3
(1,2)

3,0
(0,8)

3,0
(0,7)

3,1
(0,7)

3,5
(1,0)

4,0
(1,4)

Remifentanyl
ng ml-1

4,0
(0,0)

4,0
(0,0)

1,1
(1,4)

1,0
(1,5)

4,3
(1,1)

4,1
(0,8)

4,2
(1,5)

4,1
(1,3)

3,8
(1,4)

3,8
(1,4)

3,8
(1,2)

4,0
(1,8)

4,2
(1,8)

3,1
(1,7)

2,8
(1,3)

2,8
(1,3)

2,1
(1,3)

2,3
(1,6)

2,7
(2,0)

*dane przedstawione w postaci średniej (odchylenia standardowego)

Rycina 1. Charakterystyka występujących zmian patologicznych 
w badanych grupach

Rycina 2. Średnie wartości częstości akcji serca (pionowe słupki prezentują odchylenie standardowe)
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Rycina 5. Średnie wartości średniego 
ciśnienia tętniczego (pionowe słupki 
prezentują odchylenie standardowe)

Rycina 3. Średnie wartości skurczowego 
ciśnienia tętniczego (pionowe słupki 
prezentują odchylenie standardowe)

Rycina 4. Średnie wartości rozkurczowego 
ciśnienia tętniczego (pionowe słupki 
prezentują odchylenie standardowe)
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DYSKUSJA
Według danych Centralnego Rejestru Guzów Mózgu 

w USA w 2011 roku pojawiło się ponad 64 tys. nowych 
zachorowań, z czego 80% było zlokalizowanych nadnamio-
towo [6]. Biorąc pod uwagę histopatologiczny charakter 
zmian rozrostowych wyróżnia się oponiaki (35%), glejaki 
(16%), gruczolaki przysadki (14%) i gwiaździaki (7%) [6].

Niezależnie od zastosowanej techniki indukcja i konduk-
cja znieczulenia powinny zapewniać możliwie najmniejszą 
wartość ICP, stabilność hemodynamiczną krążenia syste-
mowego w odpowiedzi na intubację dotchawiczą oraz re-
laksację mózgu w trakcie działania neurochirurga w polu 
operacyjnym [6, 7]. 

Od wielu lat propofol w połączeniu z jednym z synte-
tycznych opioidów i niedepolaryzującym środkiem bloku-
jącym przewodnictwo nerwowo-mięśniowe jest szeroko 
stosowany w anestezji całkowicie dożylnej [8, 9]. Systemy 
docelowej infuzji kontrolowanej umożliwiają dokładne daw-
kowanie propofolu i remifentanylu, zarówno do wprowadze-
nia i podtrzymania znieczulenia. Wakeling i wsp. [10] oraz 
Struys i wsp. [11] wykazali, że w porównaniu z docelowym 
stężeniem środka w surowicy, docelowe stężenie w miejscu 
efektorowym lepiej koreluje z poziomem głębokości znie-
czulenia. Korzystny wpływ propofolu i remifentanylu na 
czynniki warunkujące homeostazę wewnątrzczaszkową za-
równo w fizjologii, jak i patologii sprawia, że są one środkami 
z wyboru w neuroanestezji [12, 13]. Propofol w połączeniu 
z remifentanylem stosowany w konwencji docelowej infuzji 
kontrolowanej zapewnia należną stabilność hemodyna-
miczną krążenia systemowego zarówno podczas indukcji, 
jak i podtrzymania znieczulenia, co potwierdzają wyniki 

wielu badań, również obserwacje autorów niniejszej pracy 
[14−17].

Ból po kraniotomii występuje niemal natychmiast po 
operacji w 70−90% przypadków [18]. Jednym z negatyw-
nych efektów właściwości farmakokinetycznych remifenta-
nylu jest znacznie wcześniej w porównaniu z innym opioida-
mi pojawiający się bół pooperacyjny wymagający wczesnej 
analgezji pooperacyjnej [8, 14, 18, 19].

Obowiązująca obecnie doktryna postępowania w więk-
szości przypadków zakłada jak najwcześniejsze wybudzenie 
chorego po operacji neurochirurgicznej, z zachowaniem wa-
runków zapewniających stabilność hemodynamiczną oraz 
równowagę ciśnieniowo-objętościową wewnątrz czaszki [6, 
7, 9]. W związku z tym niezwykle istotne jest przywrócenie 
przewodnictwa nerwowo-mięśniowego, zwłaszcza że u cho-
rego po zabiegu wewnątrzczaszkowym mogą występować 
zaburzenia mózgowego przepływu krwi, metabolizmu tkan-
ki nerwowej, objawy obrzęku i podwyższonego ciśnienia 
wewnątrzczaszkowego, co w połączeniu z niewydolnością 
wentylacyjną prowadzącą do obniżenia PaO2 i podwyższe-
nia PaCO2 może mieć katastrofalne następstwa [6, 7].

Jednym z elementów znieczulenia ogólnego jest blo-
kada przewodnictwa nerwowo-mięśniowego. W ciągu 
ostatnich dziesięciu lat trwa dyskusja na temat miejsca 
monitorowania poziomu bloku nerwowo-mięśniowego 
w codziennej praktyce klinicznej [20]. W niniejszym bada-
niu zastosowano monitorowanie poziomu bloku nerwo-
wo-mięśniowego z wykorzystaniem stymulacji serią czte-
rech bodźców podczas intubacji, kondukcji znieczulenia 
i ekstubacji. Przyjęto kryteria zgodne z zaleceniami Sorina 
i wsp. [21]. Zapobieganie skutkom resztkowej kuraryzacji 

Tabela 3. Porównanie zużycia środków stosowanych w anestezji w badanych grupach*

Środek Grupa I Grupa II

Indukcyjna dawka propofolu (mg) 109,4 ± 21,2 127,5 ± 21,2

Indukcyjna dawka remifentanylu (µg) 85,9 ± 21,2 95,4 ± 18,4

Całkowita dawka propofolu (mg) 1410 ± 405 1490 ± 390

Całkowita dawka remifentanylu (µg) 1226,7 ± 405 1338 ± 412

Całkowita dawka wekuronium (mg) 14,6 ± 3,4 15,1 ± 2,9

Dane przedstawione w postaci średniej ± odchylenie standardowe

Tabela 4. Porównanie międzygrupowe czasu trwania znieczulenia i powrotu klinicznych wykładników odwrócenia bloku nerwowo-mięśniowego*

Czas (minuty) Grupa I Grupa II p

trwania znieczulenia 108,5 ± 21,2 125,5 ± 21,3 p > 0,05

powrotu spontanicznego oddechu 5,8 ± 3,8 13,2 ± 2,9 p < 0,05

ekstubacji (TOF-R > 0,9) 9,9 ± 2,3 16,8 ± 3,4 p < 0,05

otwierania oczu na polecenie 10,4 ± 5,6 19,1 ± 3,6 p < 0,05

spontanicznego otwierania oczu 13,2 ± 4,9 21,4 ± 4,5 p < 0,05

* dane przedstawione w postaci średniej ± odchylenie standardowe
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obejmuje monitorowanie ustępowania zwiotczenia za po-
mocą akceleromiografii oraz farmakologiczne odwracanie 
zwiotczenia za pomocą środków antagonistycznych. Idealny 
środek antagonistyczny powinno charakteryzować: szybkie 
i całkowite znoszenie działania środka zwiotczającego bez 
względu na dawkę i poziom bloku, brak objawów ubocz-
nych, wydalanie w 100%. Kryteria te spełnia sugammadeks 
[22]. Zastosowany w badaniu sugammadeks w dawce 2 mg 
kg-1 wpłynął na skrócenie czasu wystąpienia optymalnych 
warunków ekstubacji. Czas przywrócenia pełnego prze-
wodnictwa w głębokim bloku wywołanym rokuronium 
lub wekuronium zależy od zastosowanej dawki [23]. Pełne 
przewodnictwo bloku wywołanego wekronium w ciągu 
2,7 minuty przywraca 2 mg kg-1 sugammadeksu, podczas 
gdy 50 µg kg-1 neostygminy wymaga 17,9 minuty [24]. Roz-
bieżności z obserwacjami autorów niniejszej pracy mogą 
wynikać z różnic w metodach znieczulenia oraz odmien-
ności operacji. Stosowanie sugammadeksu ze względu na 
duże koszty jest ograniczane do określonych wskazań [22]. 
Paton i wsp. [25] wskazują potencjalne źródło korzyści eko-
nomicznych wynikające ze znacznie mniejszej ilości czasu 
poświęconego na opiekę chorych, u których zastosowano 
sugammadeks w porównaniu z chorymi otrzymującymi 
neostygminę i glikopirolan.

WNIOSEK
Zastosowanie sugammadeksu po kraniotomii przyspie-

sza wystąpienie optymalnych warunków ekstubacji.

PODZIĘKOWANIA 
1.	 Praca nie była finansowana.
2.	 Autorzy zgłaszają brak konfliktu interesów.
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