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Streszczenie

Pankuronium jest typowym niedepolaryzujacym, kuraromimetycznym, silnym $rodkiem zwiotczajacym mieénie
poprzecznie prazkowane. Oprocz zastosowan w anestezjologii i intensywnej terapii, jest uzywany podczas egzekucji
jako skladnik tzw. zastrzyku $mierci. W praktyce medyczno-sadowej spotyka sie przypadki stosowania tej substancji
w celu popelnienia samobdjstwa lub tez w celu pozbawienia zycia innych osdb. Przypadkowe zatrucia pankuronium
sa bardzo rzadkie. Autorzy prezentuja taki przypadek zakonczony nagtym zgonem pacjentki po omylkowym wstrzyk-
nieciu leku. 57-letnia alkoholiczka zostala przyjeta na Oddziat Toksykologii Klinicznej po wypiciu glikolu etylenowe-
go. W piatej dobie leczenia pielegniarka omytkowo, zamiast furosemidu, podata jej dozylnie pankuronium. Doszlo
do naglego zatrzymania oddechu i krazenia. Pacjentka zostata zaintubowana i rozpoczeto resuscytacje oraz sztuczng
wentylacje, jednakze po 1 godzinie i 45 minutach stwierdzono zgon. Ze wzgledu na niejasne tfo nagtego pogorsze-
nia stanu klinicznego pacjentki sprawa trafita do prokuratora. Sekcja zwtok i badania histopatologiczne nie wyjasnily
przyczyny zgonu, natomiast badania chemiczno-toksykologiczne wykazaty obecnos¢ pankuronium we krwi, watrobie
i nerce (odpowiednio 190 ng/ml, 70 ng/g i 125 ng/g). Analiza chemiczno-toksykologiczna potwierdzila, ze przyczy-
ng zgonu 57-letniej pacjentki bylo zatrucie pankuronium spowodowane ewidentnym bledem medycznym podczas
podawania leku. W omawianym przypadku stezenie pankuronium we krwi miescito si¢ w zakresie terapeutycznym
(200-600 ng/ml). Jednakze nawet dawka terapeutyczna pankuronium podana pacjentowi, ktorego oddech nie jest
wspomagany i monitorowany, moze stanowi¢ zagrozenie dla jego zycia.

Stowa kluczowe: btad medyczny, zatrucie émiertelne, niedepolaryzujace $rodki zwiotczajace.

Abstract

Pancuronium is a typical non-depolarizing, curare-mimetic, very potent muscle relaxant. Besides application in ane-
sthesiology and intensive care, it is used in execution as a part of lethal injection. In medico-legal practice, there are
cases of using this substance in order to commit suicide or to deprive other people of their lives. Accidental pancuro-
nium intoxications are very rare. The authors present such case ended in sudden death of hospitalized woman after mis-
takenly injection of the drug. 57-year-old female alcoholic was admitted to the Acute Poisoning Centre after ethylene
glycol ingestion. During the fifth day of treatment the nurse by mistake, instead of furosemide, intravenously admin-
istered her pancuronium. Sudden respiratory and circulatory arrest occurred, so she was intubated and resuscitation
with artificial ventilation were undertaken, however within 1 hour and 45 minutes the patient died. Due to the vague
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background of a sudden deterioration in the patient’s condition, the case was brought for prosecution. The autopsy and
histopathological studies did not reveal the cause of death, but undertaken chemico-toxicological examinations iden-
tified the presence of pancuronium in blood, liver and kidney (190 ng/ml, 70 ng/g and 125 ng/g, respectively). Chem-
ico-toxicological analysis proved that the cause of death of the 57-year-old hospitalized woman was pancuronium
intoxication due to evident medical error during drug administration. In our case the concentration of pancuronium
in blood was in therapeutic range (200-600 ng/ml). However, even a therapeutic pancuronium dose administered to
patient the breath of whom is not supported and monitored can be a threat to his life.

Key words: medical error, lethal poisoning, non-depolarizing muscle relaxants.

Wprowadzenie

Pankuronium jest typowym niedepolaryzujacym,
kuraromimetycznym, silnym $rodkiem zwiotczajacym
mies$nie poprzecznie prazkowane na skutek blokady
przewodnictwa nerwowo-mig$niowego w plytce moto-
rycznej (ruchowej) na poziomie receptora acetylocholi-
nowego (,falszywy przekaznik”). Najczesciej jest wyko-
rzystywany w trakcie intubacji pacjenta i prowadzenia
oddechu zastepczego podczas znieczulenia ogolnego [1].
Hamuje uklad przywspotczulny, a pobudza wspotczul-
ny, co objawia si¢ wzrostem czestosci akcji serca i wzro-
stem ci$nienia tetniczego krwi. W przeciwienstwie do
swego prekursora — kurary, nie uwalnia histaminy.

Oprdcz zastosowan typowo medycznych, w Stanach
Zjednoczonych jest uzywany podczas egzekucji wiez-
ni6w jako sktadnik tzw. zastrzyku $mierci [2]. W prak-
tyce medyczno-sadowej spotyka si¢ przypadki stosowa-
nia tej substancji w celu popelnienia samobdjstwa lub
tez w celu pozbawienia zycia innych oséb. Sprawcami
s3 najczesciej pracownicy szpitali i aptek, co wynika
z wiekszej dostepnosci do farmaceutykéw [3]. Smieré
jest wynikiem uduszenia wskutek zwiotczenia miesni
szkieletowych spowodowanego dziataniem leku, przy
zachowanej $wiadomosci (,,chemiczna” asfiksja).

W polskich mediach pankuronium zyskalo roz-
glos na skutek tzw. afery lowcow skor, w ktdrej czte-
rem pracownikom 6dzkiego pogotowia ratunkowego
(dwom sanitariuszom i dwom lekarzom) udowodnio-
no udzial w zabojstwie pacjentéw przy uzyciu prepa-
ratu Pavulon (prawomocny wyrok Sadu Apelacyjnego
w Lodzi z 9 czerwca 2008 r.). Natomiast w mediach
zagranicznych popularna byfa sprawa ,,aniofa $mier-
ci” - terapeuty oddechowego, ktory aplikowal pan-
kuronium swoim podopiecznym [4]. Przypadkowe

Introduction

Pancuronium is a typical non-depolarizing, cura-
re-mimetic agent which is a strong muscle relaxant.
It relaxes striated muscles by blocking neuromuscu-
lar function in the motor plate at the acetylcholine
receptor level (“false transmitter”). It is most often
used during patient intubation and mechanical ven-
tilation in general anaesthesia [1]. The substance
suppresses the parasympathetic system and stimu-
lates the sympathetic system, which manifests itself
in increased heart rate and arterial blood pressure.
Unlike its precursor curare, it does not release his-
tamine.

In addition to typical medical applications, in
the USA it is used for executions of prisoners as
an ingredient of the so-called lethal injection [2].
Forensic practice notes cases of using this substance
for committing suicide or homicide. Perpetrators
are usually hospital and pharmacy workers, as those
places offer easier access to pharmaceuticals [3].
Death occurs as a result of asphyxiation due to
the relaxation of skeletal muscles caused by the drug,
with preserved consciousness (“chemical” asphyxia-
tion).

Pancuronium gained publicity in the Polish me-
dia following the “Skin Hunters” scandal in which
four members of the emergency medical staff from
the city of L6dz (two paramedics and two doctors)
were proven to have killed patients using the drug
Pavulon (final judgement of the Appellate Court in
L6dz dated 9 June 2008). Foreign media extensive-
ly covered the case of the “Angel of Death” - a res-
piratory therapist who applied pancuronium to pa-
tients in his charge [4]. Accidental poisonings are
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zatrucia sg niezwykle rzadkie. Autorom pracy udalo
sie znalez¢ tylko jedno doniesienie w dostepne;j lite-
raturze [5].

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest prezentacja rzadkiego
przypadku omylkowego podania pankuronium pa-
cjentowi, w wyniku czego doszto do jego zgonu, oraz
przeglad piSmiennictwa dotyczacego przypadkéw
przedawkowania tego leku.

Opis przypadku

57-letnia kobieta, alkoholiczka, zostata przyjeta na
Oddziat Toksykologii Klinicznej w Regionalnym Osrod-
ku Ostrych Zatru¢ po wypiciu preparatu zawierajacego
glikol etylenowy (prawdopodobnie ptynu do odmra-
zania szyb lub plynu do chfodnic samochodowych).

Badania biochemiczne ujawnity kwasice meta-
boliczng i niewydolno$¢ nerek, natomiast badania
obrazowe (tomografia komputerowa) - zmiane
w okolicy czotowej mogaca odpowiada¢ oponiako-
wi. W analizie toksykologicznej wykonanej w labo-
ratorium klinicznym stwierdzono obecno$¢ glikolu
etylenowego w stezeniach: we krwi - 9,63 mg/dl,
a w moczu - 9100,4 mg/dl.

Na podstawie wywiadu, badania fizykalnego
i wynikéw badan dodatkowych rozpoznano zatru-
cie glikolem etylenowym z nastepcza ostra niewy-
dolnoscig nerek. Dodatkowo stwierdzono zespot za-
leznosci alkoholowej, chorobe niedokrwienng serca,
nadci$nienie tetnicze i stan po cholecystektomii.

Terapeutycznie zastosowano nastepujace sub-
stancje: etanol, 8,4% wodoroweglan sodu, 20% man-
nitol, chlorek potasu (dozylnie), glukonian wapnia,
metoklopramid, furosemid, ranitydyne, cefotaksym
i preparaty zawierajace witaminy. W ciaggu 10 go-
dzin uzyskano normalizacje¢ parametréw gospodar-
ki kwasowo-zasadowej i eliminacje glikolu etyleno-
wego z krwi. Pacjentka byla przytomna. W ciggu
nastepnych 24 godzin wystapil epizod ostrej nie-
wydolnosci nerek ze skagpomoczem, ktdry leczono
m.in. wysokimi dawkami furosemidu. W trzeciej
dobie hospitalizacji pojawily si¢ omamy zwigzane
z zespolem odstawiennym, podano wiec promazyne
i haloperidol. We krwi stwierdzono wzrost stezenia
kreatyniny. W piatej dobie doszto do nagtego zatrzy-
mania oddechu i krazenia. Podjeto czynnosci resu-

extremely rare. The authors of this study managed
to find just one such case reported in the available
literature [5].

Aim of study

The aim of the study is to present a rare case of mis-
administration of pancuronium to a patient, resulting
in the patient’s death, and a review of relevant litera-
ture related to pancuronium overdose cases.

Case report

A 57-year-old woman, an alcoholic, was admitted
to the Clinical Toxicology Department in the Regional
Acute Poisoning Treatment Centre after drinking
a preparation containing ethylene glycol (probably
a window defrosting agent or radiator fluid).

Biochemical tests revealed metabolic acidosis
and renal failure, while computed tomography
(CT) examination showed a lesion in the frontal
area that might be consistent with a meningioma.
Toxicological analysis carried out in the clinical
laboratory detected the presence of ethylene gly-
col in the following concentrations: 9.63 mg/dl
in blood, 9100.4 mg/dl in urine.

On the basis of history-taking, physical examina-
tion and results of additional tests, poisoning with
ethylene glycol with secondary acute renal failure
was diagnosed. Coexisting conditions included al-
cohol dependence syndrome, ischaemic heart dis-
ease, arterial hypertension and status postcholecys-
tectomy.

Therapy was started with the following sub-
stances: ethanol, 8.4% sodium bicarbonate, 20%
mannitol, potassium chloride (administered in-
travenously), calcium gluconate, metoclopramide,
furosemide, ranitidine, cefotaxime, and vitamin
preparations. Within 10 hours from admission, acid-
base balance parameters were normalized and
ethylene glycol was eliminated from blood. The pa-
tient was conscious. Within the next 24 hours,
an episode of acute renal failure with oliguria oc-
curred and was treated with, inter alia, high doses
of furosemide. On the third day of hospitalization,
hallucinations secondary to alcohol-withdrawal
syndrome occurred; the patient received promazine
and haloperidol. Elevated creatinine concentration
was found in the patients blood. On the fifth day,

256

S

Archiwum Medycyny Sadowej i Kryminologii
Archives of Forensic Medicine and Criminology

SIVOTN 3!

BSOCIETAS,

=

RIMINGE® o



scytacyjne, pacjentka zostala zaintubowana. Mimo
tego po 1 godzinie i 45 minutach dziatan ratunko-
wych stwierdzono zgon.

Pierwotnie za przyczyne zgonu przyjeto ostre za-
trucie glikolem etylenowym z nastepcza ostrag nie-
wydolnoscig nerek. Pod uwage brano réwniez nagla
$mier¢ sercowg (pacjentka z zaawansowang choroba
niedokrwienng serca). Jednak ze wzgledu na niejasne
tlo naglego pogorszenia stanu klinicznego pacjentki
oraz zeznania pielegniarki, ktéra przyznala, iz za-
miast furosemidu mogta omytkowo podac pacjentce
pankuronium przeznaczone dla pacjenta znajdujace-
go sie na sgsiednim 16zku, wszczeto $ledztwo w spra-
wie nieumyslnego spowodowania $mierci. Prokura-
tor zlecit przeprowadzenie sadowo-lekarskiej sekeji
zwlok oraz dalsze niezbedne badania dodatkowe
(histopatologiczne i chemiczno-toksykologiczne).

Sekcja zwlok ujawnila podbiegniecia krwawe
na konczynach dolnych oraz wklucia po iniek-
cjach jako s$lady interwencji medycznych. Ze
zmian chorobowych stwierdzono: przekrwienie
i obrzek moézgu, widoczne zgrubienie opony migk-
kiej miedzy ptatami czolowymi, obrzek pluc, miaz-
dzyce naczyn wiencowych, zmiany degeneracyjne
w miesniu sercowym oraz poszerzenie jam serca,
zwyrodnienie tluszczowe watroby, stan po cho-
lecystektomii, cechy ostrej niewydolnosci nerek
i zwloknienie trzustki. Obraz makroskopowy byt
wiec niecharakterystyczny.

W badaniach histopatologicznych stwierdzono:
w sercu — wysokiego stopnia miazdzyce naczyn wien-
cowych i hipertrofi¢ migénia sercowego z niewielkimi
bliznami pozawatowymi; w nerkach - przekrwienie,
ogniskowe $rodmigzszowe nacieki zapalne i zwyrod-
nienie wodniczkowe nablonka kory nerek; w wa-
trobie — rozsiane drobnokropelkowe zwyrodnienie
tluszczowe; w plucach - obrzek z zastojem, rozedme
i ogniska pylicy weglowe;j.

Zabezpieczony podczas sekcji zwlok material bio-
logiczny poddano badaniom chemiczno-toksykolo-
gicznym. Probke krwi oraz wycinki watroby i nerki
badano metoda chromatografii gazowej - technika
analizy fazy nadpowierzchniowej (headspace) i tech-
nika analizy préb plynnych w kierunku obecnosci
alkoholi niekonsumpcyjnych, takich jak: alkohol me-
tylowy, alkohol izopropylowy, glikol etylenowy i glikol
propylenowy, oraz ich metabolitéw — kwasu mréwko-
wego, acetonu, aldehydu glikolowego, kwasu glikolo-
wego. Przeprowadzone badania daty wynik ujemny.
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sudden respiratory and circulatory arrest occurred.
Resuscitation was undertaken, the patient was intu-
bated. Despite all live-saving efforts, after 1 hour and
45 minutes she was pronounced dead.

The initially assumed cause of death was acute
poisoning with ethylene glycol with secondary
acute renal failure. Another considered option
was sudden cardiac death (the patient suffered
from advanced ischaemic heart disease). Howev-
er, on account of unclear causes of the sudden de-
terioration of the patient’s clinical condition and
the testimony of the attending nurse, who admit-
ted that she could have mistakenly given the pa-
tient pancuronium (intended for another patient
from the nearby bed) instead of furosemide, an in-
vestigation was instituted into involuntary man-
slaughter. The public prosecutor ordered a foren-
sic autopsy to be performed and further necessary
tests (histopathological and chemo-toxicological)
to be carried out.

The autopsy revealed ecchymoses on lower limbs
and injection needle marks as traces of medical in-
terventions. The following pathological changes
were found: brain hyperaemia and oedema, visi-
ble thickening of the pia mater between the frontal
lobes, lung oedema, coronary atherosclerosis, de-
generative changes in the heart muscle and cardiac
chamber dilation, adipose degeneration of the liver,
status postcholecystectomy, symptoms of acute re-
nal failure and pancreatic fibrosis. Thus, the macro-
scopic picture was uncharacteristic.

Histopathological examinations revealed the fol-
lowing conditions: in the heart - high degree of cor-
onary arteriosclerosis and heart muscle hypertrophy
with small post-infarct scars; in the kidneys -
hyperaemia, focal interstitial inflammatory infil-
trates and vacuolar degeneration of the renal cortical
epithelium; in the liver — dispersed microvesicular
fatty degeneration; in the lungs — oedema with stasis,
pulmonary emphysema and focal anthracosis.

Biological material collected during autopsy was
subject to chemo-toxicological examination. A blood
sample and liver and kidney samples were examined
by headspace gas chromatography and fluid sample
analysis to determine the presence of non-consump-
tive alcohols such as methyl alcohol, isopropyl alco-
hol, ethylene glycol and propylene glycol and their
metabolites — formic acid, acetone, glycolaldehyde,
glycolic acid. The results were negative.
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Dalsze badania chemiczno-toksykologiczne ma-
teriatu biologicznego prowadzono w kierunku obec-
nosci substancji psychoaktywnych i podstawowych
grup lekéw oraz pankuronium.

Do wyosobnienia substancji psychoaktywnych
i lekéw o charakterze zasadowym z krwi wykorzystano
ekstrakcje ciecz—ciecz octanem etylu. Uzyskany wyciag
odparowano, a suchg pozostato$¢ przeniesiono do nie-
wielkiej objetosci metanolu. Ekstrakt metanolowy ba-
dano metodg chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometrig mas w trybie jonizacji dodatniej przez
rozpylanie w polu elektrycznym (LC-ESI-MS).

Material migzszowy analizowano w kierunku
obecnosci lekéw o charakterze kwasnym i zasado-
wym oraz $rodkéw psychoaktywnych. W tym celu
probki watroby i nerek po rozdrobnieniu, odbial-
czeniu i przesaczeniu do fazy wodnej ekstrahowano
eterem ze $rodowiska kwasnego, a nastepnie chlo-
roformem ze $rodowiska zasadowego. Otrzymane
ekstrakty organiczne badano metodg chromatogra-
fii cienkowarstwowej (TLC) na zelu krzemionko-
wym G naniesionym na plytki z folii aluminiowej
oraz metodg LC-ESI-MS.

Ze wzgledu na charakter chemiczny pankuro-
nium do jego identyfikacji zastosowano specjalne
postepowanie analityczne [5]. Lek ten zalicza si¢ do
czwartorzedowych soli amoniowych, ktére w roz-
tworach wodnych pozostajg zdysocjowane w calym
zakresie pH, co praktycznie uniemozliwia ekstrak-
cje rozpuszczalnikami organicznymi. Metoda z wy-
boru izolacji tej substancji z materiatu biologicznego
jest ekstrakcja z przeciwjonem (ion-pair extraction).

Krew zadano wigc nasyconym roztworem jod-
ku potasu i buforem fosforanowym o pH = 5, a na-
stepnie przeprowadzono ekstrakcje za pomoca
chlorku metylenu. Uzyskany wyciag odparowano,
a pozostalo$¢ przeniesiono do matej, $cisle okre-
$lonej objetosci metanolu. Ekstrakt metanolowy
badano metodg LC-ESI-MS. W ten sam sposéb
przeprowadzono analize ,$lepej” probki krwi, tzn.
probki, w ktérej wczesniej wykluczono obecnos¢
lekéw, i ,,$lepej” probki krwi z dodanym wzorcem
pankuronium.

Wyniki badan chemiczno-toksykologicznych ma-
terialu biologicznego zabezpieczonego podczas
sekcji zwlok przedstawiono w tabeli I. W analizo-
wanym materiale oznaczono pankuronium we krwi
oraz potwierdzono obecno$¢ podawanych pacjentce
w czasie hospitalizacji lekow, tj. metoklopramidu,

Further chemo-toxicological tests of the biolo-
gical material were carried out in order to detect
the presence of psychoactive substances and basic
drug groups, as well as pancuronium.

Liquid-liquid extraction with ethyl acetate was
used to isolate psychoactive substances and alka-
line drugs from blood. The obtained solution was
evaporated, and the dry residue was transferred into
a small volume of methanol. The methanol extract
was examined by liquid chromatography combined
with positive electrospray ionization mass spec-
trometry (LC-ESI-MS).

Parenchymal material was analysed for the pres-
ence of acidic and alkaline drugs and psychoactive
substances. In order to do so, after comminution,
deproteinization and filtration to the aqueous phase,
liver and kidney samples were extracted with ether
from the acidic environment and then with chlo-
roform from the basic environment. The obtained
organic extracts were examined by thin layer chro-
matography (TLC) on silica gel G on aluminium foil
sheets, and by LC-ESI-MS.

On account of the chemical nature of pancuro-
nium, a special analytical procedure was used for
its identification [5]. The drug belongs to the group
of quaternary ammonium salts, which remain dis-
sociated in aqueous solutions in the entire pH range,
which practically prevents their extraction with or-
ganic solvents. The method of choice for the isola-
tion of that substance from biological material is
therefore ion-pair extraction.

Blood was combined with a saturated solution
of potassium iodide and phosphate buffer with pH =5,
after which extraction was performed with methyl-
ene chloride. The obtained solution was evaporat-
ed, and the dry residue was transferred into a small
volume of methanol. The methanol extract was ex-
amined by liquid chromatography combined with
positive electrospray ionization mass spectrometry
(LC-ESI-MS). The same method was used to analyse
a “blank” blood sample, i.e. one in which the pres-
ence of drugs was previously excluded, and a “blank”
blood sample with added pancuronium standard.

The results of chemo-toxicological examination
of the biological material collected during autopsy
are presented in Table I. In the analysed material,
pancuronium was found in the blood and the pres-
ence of drugs administered to the patient during
hospitalization (i.e. metoclopramide, aminophena-
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Tabela I. Wyniki analizy toksykologiczno-sadowej za pomocg LC-ESI-MS materiatu biologicznego w prezen-

towanym przypadku

Table I. Results of forensic-toxicological analysis with LC-ESI-MS of biological material in the presented case

Arch Med Sadowej Kryminol 2017; vol. 67: 254-263

Lek Krew [ng/ml] Watroba [ng/g] Nerka [ng/g]
Drug Blood [ng/ml] Liver [ng/g] Kidney [ng/g]
Pankuronium 190 70 125
Pancuronium

Metoklopramid 30 000 Wykazano obecnosé Wykazano obecnos¢
Metoclopramide Presence confirmed Presence confirmed
Aminofenazon 240 000 Wykazano obecnosé Wykazano obecnosé¢
Aminophenazone Presence confirmed Presence confirmed
Furosemid Nie badano Wykazano obecnosé Wykazano obecnos¢
Furosemide Not tested Presence confirmed Presence confirmed

aminofenazonu i furosemidu. Stezenie we krwi me-
toklopramidu i aminofenazonu miescilo si¢ w za-
kresie stezen terapeutycznych.

Bioragc pod uwage calos¢ przeprowadzonych
badan, tj. badania sekcyjnego, histopatologicznego
i chemiczno-toksykologicznego, a takze informa-
cje zawarte w karcie leczenia szpitalnego i notatce
stuzbowej, stwierdzono, iz zgon 57-letniej pacjent-
ki obcigzonej przewlekla chorobg niedokrwienng
serca, w trakcie leczenia z powodu zatrucia niekon-
sumpcyjnym alkoholem (glikolem etylenowym)
z nastepowa ostra niewydolnoscig nerek, nastgpil na
skutek naglego zatrzymania oddechu i krazenia w na-
stepstwie omylkowego podania pankuronium.

Prokurator zazadal dla pielegniarki kary 2 lat
pozbawienia wolnosci w zawieszeniu na okres
wynoszacy 5 lat oraz zakaz wykonywania zawodu
przez 2 lata. Ostatecznie sad rejonowy uznal jg win-
na nieumyslnego spowodowania $§mierci pacjenta
(art. 155 kk.) i orzekt kare pozbawienia wolnosci
na okres 1 roku i 6 miesiecy w zawieszeniu na okres
proby wynoszacy 4 lata.

Dyskusja

Pankuronium jest aminosteroidem podawanym
jako dibromek w dawkach: przy intubacji - 0,08 do
0,10 mg/kg, a przy wstepnej kuraryzacji — 0,01 do
0,02 mg/kg [1]. Jego stezenie terapeutyczne zawiera
sie w granicach 200-600 ng/ml [6]. Stezenia stwier-
dzane w przypadkach przedawkowania wraz z ich
krotka charakterystyka zebrano w tabeli II [5-11].
W omawianym przypadku odnotowane stezenie -

zone and furosemide) was confirmed. The concen-
tration of metoclopramide and aminophenazone in
blood was within the therapeutic range.

Taking into account the entirety of the conducted
examinations, i.e. the autopsy and histopathological
and chemo-toxicological tests, and the information
contained in the patients hospital treatment records
and the relevant internal memo, it was established
that the death of the 57-year-old patient with chronic
ischaemic heart disease, during the treatment of poi-
soning with non-consumptive alcohol (ethylene gly-
col) with secondary renal failure — occurred as a result
of sudden respiratory and circulatory arrest caused by
mistakenly administered pancuronium.

The public prosecutor demanded for the nurse
the penalty of 2 years of imprisonment condition-
ally suspended for 5 years and a ban on practising
her profession for 2 years. Finally, the district court
found her guilty of unintentionally causing death
(art. 155 of the Penal Code) and sentenced her to
1 year and 6 months of imprisonment suspended for
a probation period of 4 years.

Discussion

Pancuronium is an aminosteroid administered as
dibromide in the following doses: from 0.08 to 0.10 mg/
kg for intubation and from 0.01 to 0.02 mg/kg
for initial curarisation [1]. Its therapeutic concen-
tration varies from 200 to 600 ng/ml [6]. Concen-
trations found in overdose cases, together with
their short characteristics, are given in Table II
[5-11]. In our case, the recorded concentration
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Tabela Il. Charakterystyka przypadkéw przedawkowania pankuronium opisywanych w literaturze
Table II. Description of pancuronium overdosing cases found in relevant literature

Wiek Pte¢, dodatkowe Okolicznos¢ Skutek Odstep miedzy Zastosowana Stezenie Zrédto
[lata] informacje przedawkowania Result sekcja zwlok metodyka pankuronium Source
Age o poszkodowanym Circumstances a analiza analityczna w materiale
[years] | Sex, additional toksykologiczna Analytical biologicznym
information about Time lapse methodology used Concentration of
the victim between autopsy pancuronium in
and toxicological biological material
analysis
26 Mezczyzna, Wypadek (podczas Zgon 5 dni Ekstrakcja Krew — 200 ng/ml (5]
narkoman kradziezy lekéw po 20 5 days z przeciwjonem, | Mocz — 6800 ng/ml
Male, drug addict z apteki pomylit | minutach chromatografia Blood — 200 ng/ml
pankuronium Death cienkowarstwowa | Urine — 6800 ng/ml
z relanium) after 20 (TLO),
Accident minutes spektrofotometria
(victim mistook lon-pair extraction,
pancuronium for thin layer
relanium when chromatography
stealing drugs from (TLO),
the pharmacy) spectrophotometry
31 Kobieta, Samobéjstwo Zgon 16 dni Ekstrakcja Krew — 1050 ng/ml [7, 8]
anestezjolog (chorowata Death 16 days Z przeciwjonem, Mézg — 500 ng/g
Female, na depresje, TLC, ESI-MS/MS, Blood — 1050 ng/ml
anaesthesiologist | wczesniejsza préba spektrofotometria Brain — 500 ng/g
samobdjcza) lon-pair extraction,
Suicide (depression TLC, ESI-MS/MS,
sufferer, previous spectrophotometry
suicide attempt)
34 Kobieta, Samobdjstwo Zgon 2 miesigce Ekstrakcja Krew — 12,6 ng/ml [9]
pielegniarka Suicide Death 2 months z przeciwjonem, Mocz - 79,6 ng/ml
Female, nurse LC-ESI-MS Watroba — 125,5 ng/g
lon-pair extraction, Nerka — 168 ng/g
LC-ESI-MS Mézg - 14,7 ng/g
Blood - 12.6 ng/ml
Urine — 79.6 ng/ml
Liver — 125.5 ng/g
Kidney — 168 ng/g
Brain - 14.7 ng/g
46 Kobieta Samobdjstwo Zgon 4 miesiace Ekstrakcja do fazy Krew — 81 ng/ml [10]
Female Suicide Death 4 months statej (SPE), Watroba - 532 ng/g
LC-ESI-MS Blood — 81 ng/ml
Solid-phase Liver — 532 ng/g
extraction (SPE),
LC-ESI-MS
30 Mezczyzna Wspomagane Zgon Brak informacji Ekstrakcja do fazy Krew — 700 ng/ml [11]
Male samobdjstwo Death No information statej (SPE), Mocz - 1800 ng/ml
Assisted suicide LC-ESI-MS Z6t¢ — 400 ng/ml
Solid-phase Watroba — 2400 ng/g
extraction (SPE), Mézg — 100 ng/g
LC-ESI-MS/MS Miesnie — 200 ng/g
Blood — 700 ng/ml
Urine — 1800 ng/ml
Bile — 400 ng/ml
Liver — 2400 ng/g
Brain — 100 ng/g
Muscles — 200 ng/g
‘?QNICAMQ%
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190 ng/ml - bylo stezeniem terapeutycznym. Jed-
nakze kazda skuteczna dawka pankuronium, tzn.
powodujaca zwiotczenie miesni szkieletowych, po-
dana pacjentowi, ktérego oddech nie jest wspoma-
gany i — co najwazniejsze — nie jest monitorowany,
moze stanowi¢ zagrozenie dla jego Zycia, jesli nie
zostanie udzielona natychmiastowa pomoc.

W takich przypadkach, oprécz natychmiastowego
udroznienia drég oddechowych i rozpoczecia odde-
chu zastepczego, nalezy rozwazy¢ podanie odpowied-
nich odtrutek. Moga to by¢: leki z grupy inhibitoréw
acetylocholinoesterazy, np. neostygmina, atropina
czy niedawno wprowadzony na rynek sugammadeks,
czyli zmodyfikowana y-cyklodekstryna, wybidrczo
oplaszczajaca i inaktywujaca leki zwiotczajace, tym
samym odwracajaca blokade przewodnictwa ner-
wowo-miesniowego (selective relaxant binding
agent) [1, 12]. Co prawda ten ostatni lek jest przezna-
czony do odwracania dzialania rokuronium i weku-
ronium, lecz potwierdzono jego skutecznos¢ réwniez
w odniesieniu do pankuronium [13].

Dodatkowym niekorzystnym czynnikiem w pre-
zentowanym przez nas przypadku, zwiekszajacym
ekspozycje na pankuronium, byla z pewnoscia
niewydolno$¢ nerek na tle ich toksycznego uszko-
dzenia metabolitami glikolu etylenowego. Nerki s
najwazniejszymnarzademeliminacjipankuronium-
ok. 37-44% podanej dawki jest wydalane w posta-
ci niezmienionej, a ok. 15% jako 3-hydroksy meta-
bolity [14]. Dlatego tez niewydolnos¢ tego narzadu
jest traktowana jako wzgledne przeciwwskazanie do
stosowania leku, co wymusza zmniejszenie dawki
lub zastgpienie go innym niedepolaryzujacym $rod-
kiem zwiotczajacym [1].

Omytkowe podania lekéw i innych §rodkéw me-
dycznych moga polega¢ na podaniu niewlasciwej
substancji lub wilasciwej substancji w niewlasciwy
sposob (np. w nieodpowiedniej dawce czy steze-
niu). W tego typu sytuacjach klinicznych kluczowe
jest szybkie rozpoznanie i wdrozenie procedur ma-
jacych na celu zapobiezenie powiklaniom. Przykta-
dem moze by¢ przypadek omylkowego, dozylnego
podania formaliny zaprezentowany przez Smedre-
-Kazmirska i wsp. [15]. Po rozpoznaniu btedu w wa-
runkach sali operacyjnej chorego przeniesiono na
oddzial intensywnej terapii, dokonano intubacji
tchawicy, rozpoczgto mechaniczng wentylacje ptuc
oraz sze$ciogodzinng hemodialize¢, co zapobieglo
potencjalnym powiklaniom. Niestety niektore przy-
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of 190 ng/ml represented the therapeutic concentra-
tion. Still, every effective dose of pancuronium (i.e.
a dose that causes relaxation of the skeletal muscles)
administered to a patient whose breathing is not
mechanically supported and - most importantly -
monitored may pose a threat to his or her life, unless
immediate help is provided.

In such cases, in addition to immediate restora-
tion of the respiratory tract patency and mechani-
cal ventilation, administration of suitable antidotes
should be considered. Those may include drugs
from the group of acetylcholinesterase inhibitors
(e.g. neostigmine, atropine) or recently marketed
sugammadex, i.e. modified y-cyclodextrin which
selectively encapsulates and inactivates muscle re-
laxants and thus reverses the neuromuscular block-
ade (a selective relaxant binding agent) [1, 12].
Although the latter drug is designed to reverse
the action of rocuronium and vecuronium, its ef-
ficacy with relation to pancuronium has also been
confirmed [13].

An additional adverse factor in the present-
ed case, which increased the patient’s exposure to
pancuronium, was renal insufficiency secondary
to toxic kidney damage caused by ethylene glycol
metabolites. Kidneys are the major organ respon-
sible for pancuronium elimination — about 37-44%
of the administered dose is excreted in an un-
changed form, and approx. 15% as 3-hydroxy me-
tabolites [14]. Therefore this organ’s failure is treated
as a relative contraindication for using pancuroni-
um, with the obligation to lower the dosage or re-
place the drug with another non-depolarizing mus-
cle relaxant [1].

Erroneous administration of drugs and other
medical substances may consist in either administer-
ing the wrong substance, or administering the right
substance in an incorrect manner (i.e. wrong dose
or concentration). In such clinical situations, a quick
diagnosis and rapid implementation of procedures
preventing complications are essential. An example
may be the case of mistaken intravenous adminis-
tration of formalin described by Smedra-Kazmirska
et al. [15]. Once the mistake was revealed in the op-
erating theatre, the patient was transferred to the in-
tensive care unit, where intratracheal intubation was
performed and mechanical ventilation of the lungs
initiated. The patient underwent a six-hour haemo-
dialysis, which prevented potential complications.
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padki omytkowego podania $rodkéw medycznych,
mimo udzielonej pomocy, koncza si¢ zgonem pa-
cjenta.

Na koniec nalezy jeszcze zwrdci¢ uwage na ko-
nieczno$¢ profilaktyki bledéw medycznych oraz
stalej edukacji personelu lekarskiego i pielegniar-
skiego. Bezsprzecznie w przedstawionym przez nas
przypadku zaistnial blad medyczny o charakterze
tzw. bledu wykonawczego. Pielegniarka nie zacho-
wala naleznej starannosci. Przed podaniem leku
powinna sprawdzi¢ zawarto$¢ fiolki i tozsamosé
pacjenta, aby upewnic¢ sie, ze podaje wlasciwy lek
wlasciwej osobie. Celowe wydaje si¢ wypracowanie
procedur zglaszania i postepowania w przypadkach
omylkowego podania lekéw, zwlaszcza w odnie-
sieniu do czesto stosowanych w anestezjologii i in-
tensywnej terapii grup lekéw, ktérych niewtasciwe
zastosowanie moze stanowi¢ zagrozenie dla zdrowia
i zycia pacjenta.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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Unfortunately, some cases of medication misadmin-
istration end with the patient’s death, despite medi-
cal assistance provided.

In conclusion, it is worthwhile to reiterate
the need for prevention of medical errors and for
continuous education of doctors and nurses.
The case presented in this study undoubtedly in-
volved malpractice consisting in faulty perfor-
mance; the nurse failed to observe due diligence.
Before administering the drug she should have veri-
fied the contents of the vial and the patient’s identity
in order to make sure that she was giving the right
medication to the right person. Therefore, it seems
recommendable to work out procedures for re-
porting and handling cases of drug misadministra-
tion, particularly in relation to medication groups
used in anaesthesiology and intensive care, as their
improper use may pose a threat to patients’ life
and health.
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