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 	�����SMA  ��Spinal muscular atrophy������ �� ���� �� ( !"#$ %"�$��
&' (#
 )� )* ($� 	+,��� ��-  .�/ ��-

	0 	
��
 123 � 	����� 4	
"�"5�- 6
�� 7��
 	0�89 ($� :;<0 4	
��
 =����>� ?�� (#
 )� %������ ?�� 	/"@�� %�0�' .'"/.  

����� �����:  �+B' ��15  �� )D�$SMA  E��III )F�� (#
 )�  (�23� �' G5$ � 8/ )�"+
� � H"@�� ����� .'"� 	I��J ��8�8
�* (<K L�$� �

)D"D :�@F� ���� .(��� ���9 %��K ) M"��"*���� ���N�mg/kg 5/0 �' ����� .(�� ����;�� O��� )� � 8/ ��8�� ����� 4	I��J �� 82� � 8/ P�"Q� (

� �����' )* 8/ 	FRS� T�+F�' ��U' ����;�� )� :0�* �'"V@� �� 82� � 8/ T�"�ICU )Intensive care unit8/ :W+S0 (. 

����� :����  )� �+V0 %������SMA  X�Y0 �� ?;�0 8I �� ($� M�Z 4�� ?�� �� .8S+F- 	/"@�� �� 82� ����;�� �' ���B[� 	
��
 	#/ 82+F0

�8SS* :/  �' ����� 4\$�S0 ����;�� �� 82� � '"/ �'�R+$� �+�* ��-��' 8��� =���3 =�"] �' � ''�� ^�S+J� %������ ?�� �' 	
��
 �ICU 

''�� ��+F�.  

:����� ��� !"  	������8SS* :/ 4	0"�
 	/"@�� 4	
��
 	
��
 	
��
 �  

  

:#�$�! 8�_0 �"5�#
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SMA )Spinal muscular atrophy  �� �����	 
��� (


�����     ��� ��� ���� ���� � ���� ����� ���� 
� 

!"#� $"�����%� !����    &��'� �(�)�* +�, �-��. 
� 

�( ��/�� .�",  123 4��� 
����� 5�� �6�7�#� �8� ��

 9����� :"���; ���� �-#6���� 9����� ���<��=> �

?�)�� !���@	��A     B��CD7= 9���� B��E"�� 9��� B� 

 ��( 5-<� ��� �� !�6,� � 9��F< $"-� �-�(�"<�   .�"�,

  ����*"< ?�)�� �� �-G�� ���-H= ?�)�� !���@	��A 9���

�( ��	��  .�",SMA :���� �)�� ���	 ��JK  

 SMA type I )Acute infantile ?����< ����� (

Werding-Hoffmann disease  L������ $> �� �����

 �� �-�� 5� �� �7�E��6 �( &��, �N �(    ���� .�"�,

 ���	 5�� O�"-(7  � ��� ��(95    ��= $������� )S��

18 ��"D� �#� �� �N �( �( 9"< �CD7= 
�  .)77�  

 - SMA type II   ?��< ��Chronic infantile   ���

 �� �7�E�� L��� $> ��7  �=18 �( &��, �N �(   �"�,

 �V $������ W#X� �2 �( 9"< !�� .)77� 

���� #�$%& 
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 - SMA type III )Chronic juvenile   ?��< ��� (

Kugelberg-welander  L����� !"���2( �"��V ���� ����

   �� )�2� $������� �7�E��18    ��( &���, �N ��(   .�"�,

    9�"�S ��� ����	 5�� �� �<��=> � ����� 123

�A  �� ���	 5�� $������ �Z�� .��� �/��)= � �)���,

�( �)-��  9��� 
��	�� � )���� ��� � )7-C��� )7��"=

�( +� ��;[= �� ��E"�    ?�)��� �� ��-�� ���*"< ?�)�� .) �

   ��( ����* ���[�= �H= ���-H=     ��C. ��8� �� � ����	

.���)� �#6G( 

SMA type IV    ?��< ���Adult onset   $> �� ���

� �� L���� � 
�)-� �( &��, ?"� 
    9)�, � �"�,

     &"�� �� ��-�� ������ ��<��=> � 123III   � �"��

  .)���� �2��V ��C� �� �	)�� � ��� W#X�  

 
����� &"�,10-8/7  �  
��� �� ��"(000/100 

  ��6�-�% �8� �� .��� �)�� )E"=SMA    
������ 
��

Autosomal recessive    $% _�F� ��#� �� �� ���

SMN )Survival motor neuron )��7#� 
������ �� (

����, ?��"(���  
5 �( +� ) �.  
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��  

 L�����; ��������15 �)���, �-;�7���, ��"���( �E�����  
  

Spinal muscular atrophy  `���=III  �� )��2� ����2 

a�A ����� 123 ��K� �NE��    �/��)�= � �)����

 �� � ��� �),7 �( �)�A 5-<� ��� b6G( �NE��  c)7�

 �� �� 
�"V ��9 �( ��� ���� 
�� �� �NE��   � ��-<�

 ��10     �"�V ��� �� $)�, )7#� � 5-<� ��� $�"= �NE��

.��� �-<�	 ���* �d#�� 
�� �� � ���� ��� �� b(��  

(�"<� ����� "�("E ��.�� �� 9��F< $"-� )�), �-�

      ��� �-��� ��#� ��� ������ e�@� ����� .�,�� !�����

SMA  `�=II  5� �� $> f��"� �4    9"�< �NE���

      ����K !�)���"#�A h"7��� ��#� ��� ����� .�"� ����

��.�� i���     .�"�� ��.��j 
�)��)��� !�����"�("E 


       ���"	 k��  � �"�� ����"�;�� ��l��� m"�  �� �����

��G( c���,�)� ���2j��( $���(� �� ���CD7= � ����#* b6

      �� ��d'( .��,�)� �#6�G( ��C. ��8� �� 5�7d� 

n6#<� � �"� �2��V �7��2(   ����-H= ?�)�� $�)��= 
� 

.�"� �-<�� a ��  

    ����*"< ?�)��� ��-��. �8� ��80    ?�)��� � )�S��

  )�. �� ���-H=40      12�3 � ��,�� o��H= )�S��

= ?�)���� !�����@	��A � ���7NE 9����� )�)��, �����-H

.), �) �G(  

 :�* �� $�(�� �H= �����Idebenone  9�"S ��

 � 12   e� �� )�2� .�"�� ����   
���	cc/kg 5   ?���

 �V �� �N7��10  � 5�)�-���� !"p(> .), @�"/= �F�*�

  
����*�� �� )2� � )���	 q��@= 
)��� )�(��A"#�"-(

r7��"-���( .), m"J�� ����� B!"�2( 
�   

����,"J�� 5���G��)7�� 
������ mg 1  B?l���)����(  

µg/kg 2  Bb���-7<mg/kg 2  � !"�<"A��A mg/kg 5/0 

  �� )���2� � @�"���/= ?"�����"���=>3   �������� ����F�*�  

.)���	 ��"-��  

 ), $��A ����� B��E�� 9�(�)*� � $"����"-�� �� )2�

    9)�( ��� ��.��j �H= �60     .��<�	 ����* ��F�*�

�)���)JN� 
� ����   � $t��C�� b(�, �,"J�� 
O2N 

)Nitrous oxide �����C� ����� (50-50  ����� ������� 

 !"��<"A��Aµg/kg 100-75  ���.��j ���V �� � �"���

�)77� b, ��"	 k�  ����� .��6� �<���� 
�  

    )�, ���� ��2�3� ����u= ����� B�.��j $���A ��

�)���)JN� 
� ���� � (), 5��A"�)    i�v* ��,"J�� 


nD7= �� �j"= �� .)���	     
���j L�/. � w"�; 
� 

 h�"�� W��7(    b��H= ?)�� ��#� �� � q��@= �����
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 �� )��2� � )�����	 ��"-��C�� B���E"E5  ���� nD7��= ���F�*�

     � w"���; �=�����. L������ ����� B
�����(2SpO   

)Blood oxygen saturation (99  
���6�� �� )S��

.), bF-7(  

 �"V �� ����� B
���6�� �� !�F-�� �� )2� �F�*� )7K

    ����, n�D� ��N7= h�C.� �� �(� B), ���,"  b(��

�      $t��C�� ��<���� �"�j� ��� ��� �"100    ��� )�S��

 B
��(2SpO    ��� � ��<�� a �� x��)= �� �����75 

 5�� �� ����� 9��� �� 5�� �� �j"= �� .)��� )S��

 ��( �8� �� b, ��� �#.�(     q���@= $��(� �� � )����

 ��). B��E�� h�"��20 �( �F�*�   B�� 5��� �� .�,y	

 �� )2� �� )���	 q��@= �N�� ��� h�"�� ��� �� ����

��� 9�)* x��)= �� 5��N�-�"z� q��@= ), �-J� ��

 �2SpO   
l����) ���2��V {v��� ���� @����96  ()��S��

.�<�� a��@<�  

   ��8� ��H= 
���6�� �� ���� �� 9)( �� �����

  ��� �#6G( ��"	 k�  $�)� np� � �<�	 ���*ICU 

)Intensive care unit ?�� ��� ������� .)��, b��F-7( (

   $�-�������� �� �#6��G( ����"	 k���  $�)��� ���.��j  

), _;�(.    

  


��  

 ���� �-���( $�������� �� ���,"J�� $���(��SMA  W��#X�

   B������ ��<��=> � 123 �#� �� �� ��� b6G(

   b�, ��� ����C. B�,"J�� 
� ���� �CD7= f��"�

�)��77�  �� ���,�� ��E�����p�  � $�@��l"��A� ����X 
��� 

�( 5�E"6��     ���� ���� ���� 5�6�( B�<�V �� .),��

�)77� b, ��8�     ���� L�)�� !��-7A"�= � � �)�'( B�  9�

     ) )7�,�� �-�,�� $������� 5��� �� 9)�( ��l"V2-1 .(

o"#� 5�7d�    (!�7��p��� � !���)�A�) !��@	>��"� 
� 

) )77� )�)G= �� ����� 123 ��� 56�(3.(  

m��@��	  $���(�� ��"��( �� ����� ����C� ���� 
��� 

 �� �-�( $������ �,"J��SMA   ��� ����  :"�; ��

�)77� b, |��( .���� �"j� ����� 
�   

)7K������ m��@	 5�     $������� ��,"J�� $��(�� 


SMA   .���� �"�j� �)77� b, �� ���D-�� $�)�Watts 

 L����; 
���25 �E����  ���� �-���( 
SMA type II  ��

     ����* �����* n���%��� ��.��j �H= �� ��� m��@	

     !"�<"A��A � b����-7DE> ��� ������ ��"( 5�� �� .�<�	

   5-�������,�y	 �� )�������2� � m"�������J��LMA   

)Laryngeal mask airway���(��� (   ���� ���,"J�� 


���(�   b��, �� � )�����	 �����*�� !"��<"A��A � b�����-7<

�)77�  .)G� ���D-�� ����� 
Watts �( ��J7G�A   )�7�

  ���TIVA )Total intravenous anesthesia  
���� (

) ��� ����7( m�� $������ 5��4.(  

Kitson     L���; �� 5���@�� ��"�( 
� $���6�  �

38 �E��  �� �-�( 
 �SMA   `��=III    .)����� m��@�	

  ���� � )��, m"��J�� !"��<"A��A � b�����-7DE> ���� �������

 W�����= � $��"��#<�@��O2N  b��, $�)��� $t���C�� ����

�)77�    $����A �� ������ .�<�� �(��� �,"J�� ����� 


 � ), ��)�� i��� �.��j2     b6�G( $�)�� )�2� ���

) )���	 _;�(5.(  

Habib  
��� �� 5���@��� ��"��( 
��� $�����6�  �

 L��;23 �E��    ��� �-��( 
SMA   `��=II   m��@�	 ��

  
������ � �"� �-<�	 ���* �d#�� 
�� �� ����� .)����

 ) 
"�������� )�)������, 
)�������)H=RLD  ��������  

Restrictive lung disease   )�)�, �"�E"6���"D�� � (

  )�, m"J�� !"<"A��A � b���-7DE> �� ����� 5�� .�,��

�(��� �  W���= �� @�� �,"J�� 
O2N  ����  $t�C�� �

  5��7j }��; �� )2� � ), ���*�� $��"#<�@�� ��mg 6 
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 ��( q��@= ���( �� 5�<�"(     B��.��j $����A �� .����	

  ��� � ��"-C�� �����ICU   ��( b�F-7(   .�"�,Habib  �

�( ��S"= $���6�      ��E����p�  ��v; ��#� �� �� )77�

 w�7-j� $������ 5�� �� $> |��( �� B5�E"6�� �� �,��

� �",  b����-7DE> W���= -    ��(� ��� !"�<"A��A  b����-7< - 

 5�E"6�� �� i��� 5G��)7�� m�� 5�@N��j B!"<"A��A

) ���	 ���* ����� O���, �� �j"= ��6.(  

Argyra    �("-6-�C�� ��E"� ��"( 
� $���6�  �

   
�� �� �� �)�77� b, �� ���D-�� $�)� 
�A"6����Al

  L���;35  �E���    ��� �-��( 
SMA   `��=III  m��@�	 

�(� �� ����� .)����   � )�, m"J�� !"<"A��A � b���-7<

�(� �� �,"J�� 
��)JN� .)���	 ��"-�� np�  � b���-7<

 W���= � !"<"A��AO2N    )�2� .��<�� �(��� $t�C�� �

 �.��j $���A ��70 �F�*�   ������ � ), iv* � ���� B
�

 �� )2�10 $> .), ��"-C�� �F�*�    ��� )����� ��S"= � 

$������ ��    ��� �-��(SMA   ��.��j 
�)��)���   
�� 

 m�� �� B
�A"6������AlTIVA   �)��77� b��, $�)���

) ���	 ���D-��7.(  

   $������� ��,"J�� �� �)77� b, |��( ��"( )7K

 �� �-�(SMA   .��� �), m��@	  

Singh  
�*> 
� $���6�  �18 �E��    ��� �-��( 


SMA  `����=III  
���� �30  ����� �� $�� ?�	"���#��

�j 
�)�)���      |y�. 
���� �("��� ��,"J�� ��� �.�

  B������ 5�� �� .)���� m��@	 B�"� �� i��� )�~"(��

   b�����-7< ���� ���,"J�� 5��G��)7��µg 60  !���-7A"�= �  

mg 100   .)���, ?���/��mg 25  
������ ?"�������"���

�E"E �(��� .), @�"/= 
��y	    $��"�#<�@�� ��� �,"J�� 


 W���= �O2N-2O  b���-7< h"E"� @�"/= �µg/kg 1 

�(��� �� .), ?�/�� w��7-( 9�"S ��  b, B�,"J�� 


 ����� �.��j .)G� @�"/= �)77�3  )�G� !"V ����

    ���� !���F-�� �� )��2� ������� �ICU   .)��, ��"-��C��

�( �� )��"� )F-2( $��NG �tA   �� �)�77� b, �� �",

  B!"�<"A��A � b���-7< 
�� �� � ��� w�7-j� ����� 5��

�E"E ) ��� ?�/�� 
��y	8.(  

Bollag  L��; 
� $���6�  �30 �E��   ��� �-�( 


SMA  `�=II      ��,"J�� ��� 5���@�� 
�)��)��� �� ��

  ������ .)���� m��@	 B�"� �("��48   $�� ?�	"�#��

     
"��� )�)�, 
������ � �"�� �d#�� 
�� �� B�,��

)SRLD  ��Severe restrictive lung disease ����  (

 5�� �� .�,�� )�), �"�E"6��"D�� �� 5G��)7�� B��"(

  !"�<"A��A �� �,"J�� i���mg/kg 2   ?"�����"��� �

mg/kg 9/0 )Rocuronium ���� np��� � )��, ?���/�� (

 $��"�����#<�@��MAC 5/0  W��������= �O2N-2O  �  

µg/kg 5/2 �E"E � �<�� �(��� b���-7<   @��� ����� 
��y	

.), ?�/�� �#6G( k�  $�)�  

 ?�/�� ���(� 5��N�-�"z� �� �)77� b, h�"�� ),

 ��N-�� ��Nerve stimulator    )�( ���train–of-four 

 ��JKTwitch �( $�G� �� �����    �"�j� ��� �(� B���

  ������ � �"�� w"; ����� $"= B5��N�-�"z� @�"/=

 ��ICU  �� )2�12    
�� ��= ����� .), ��"-C�� ����

   ����, i�#� b6G( � �@�E���% ����� 123 �� �-D 

$> .�"� ��� i#� b6G( �  )2� ��l"V 
���6�� �� �� ��

 �� )7-<�	 �/�-� � )���� ��C� ?"����"��� @�"/= ��

      
���� B$������� 5��� �� �("��� ��,"J�� 9�"S ��

�E"E    ��'= ���� � )�77� w�7-j� �)77� b, �� 
��y	

ICU ) ���	 ���* �8� )(9.(  

Liu     L���; 
�� $����6�  �41  �E���   $�� ���) 
  

66   ���� �-���( (?�	"��#��SMA  `���=IV  
�)���)���

Mammectomy    �� ������ .)����� m��@	 ��5   !���

   � i�#� ��8� �� �(� B��"� �d#�� 
�� �� �.��j �� b�*
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   ��,"J�� 5�G��)7�� 
��� .��� �-,�)� �#6G( nD7=

 ���(� � !"��<"A��A   np��� � @�"��/= b�����-7<LMA 

    ���� $"������-�� ?)��� ���#� ���� ���� )��, �-��,�y	  

LMA mg 30 @�"/= ?"����"��� �E"E ����� �  
��y	

   ��(� � !"�<"A��A ��� �,"J�� .),    W����= � b����-7<

O2N-2O  .�<�� �(���30   B��,"J�� $���A �� b�* �F�*�

mg 3   ������ �,"J�� $���A �� � )���	 q��@= 5�<�"(

 �� � ��"-C�� i��� �"V �� Bb6G( $�)�ICU   b�F-7(

$> .)���	  $������ �� )���� ��S"= � SMA  `�=IV 

�)77� b, B����� �-�� 
��	�� �#� ��  ����� 


  ���� ������  ����� ����="� $�@��l"��A� ����XTIVA  m��

   �� ���D-��� � ���� ����7(TOF )Train of four �� (

) )7-C��� ?�l $������ 5�� ��10.( 

McLoughlin  �Bhagvat   L���; 
�24  �E���  


 �� �-�(SMA type III   m��@�	 �� 5���@� 
�)�)���

  �� ������� .)�����14    � �"��� ��d#�� 
�� ���� �NE���  

42      !��-7A"�= ��� ��,"J�� 
��FE� .�,�� $�� ?�	"#��

 ?"����"��� � L�)�mg 50 )kg/mg 2/1 ), ?�/�� (

 $��"#<�@�� �� �,"J�� B$"����"-�� �� )2� �1  � )S��

 W���=O2N-2O  .�<�� �(���gµ 100   �� )�2� b���-7<

 > ��= � @�"/= 5�7j }��;     �<��3� �)�'( b��� ��;

 .)G� @�"/=40       � �)�77� b�, @�"�/= �� )�2� ��F�*�

 �� !�-7�Nerve stimulator )4 Twitch )( �� TOF (

     �� )�2� .��<�� ���=�; ��,"J�� � ), q��@= h�"��

      ����D� � w"�; 
����,"  �"�j� ��� $"����"-C��

���"; nD7=     � ��� 9���� Bn�D� �N7= $�)� �";

   � )7-�,�� 12�3 {3�� �"V �� ���*"< ?�)�� � $��	

�<��     ��H�S ��� ����* �(� B�"� 1�23 @�� ����� 
� 

    9)�( ��� ������ B�� 5�� �� .�"� $���24  ��� �� ��

ICU $> .�<�	 ���* ��*��( �H=     )����� ���S"= �� 

�<���� ����   � �-��CG� ��2��3� B�����( � 
"��* 
��� 

�CD* �A��="�@�<      
"��� f��"�� a ��� �� �7��� 


) ��� ���( $������ 5�� b�� �� )2�11.(  

Stucke  �Stuth  b��, |����( ����� 5���E�� 
�����

�)77�       ��� �-��( o�"�� 
�� �� �� $�@��l"�A� ��X 


SMA   ���"�� ����� .)���� m��@	18    � �"�� �� �(  

9  � �,�� $�� ?�	"#��SMA  &"� ��I   ��� 1�D;II 

 $"�����p�> � �F#. !"-C�< �#� �� �� �,�� )�),

     .�"�� ���"A ��� �� �("-��"�%�% 
�)��)��� B9�2��(

    9�"�S b����-7DE> � L�)�� !�-7A"�= �� �,"J�� 
�FE�

���(��� � ���<�	 ( 
���� ���� $"������-�� 
 ���� 
����

 $��"#<�@��2  � )S��O2N60    ��(� B)�, ?�/�� )S��

�E"E BL��p��"N��l �#� ��     ��� � �"��� 5�6�( 
��y	

) ?"����"��A�� Bb�E� 5�� Rapacuronium ��)F( �� (

mg 9 )mg/kg 1/0  �� )���2� � @�"���/= (60  ��������

�E"E      ��H= ��,"J�� ��V �� ������ .), ?�/�� 
��y	

 r7��"-���(TOF �,�� ���*.  

  �� )�2�10     x��)��= ��� L	��<���� 9�����. B��F�*�

nD7= �"j� �� �(� c�G	��      ���� � ������ w"�; 
�� 

LGK $��� �#� �� B�  TOF  �� )2� 1�2375  �F�*�

 �� ����� B�F#. 9��� 123 !��-.� �ICU  bF-7(

 �� )2� � ),5  !���@	��A 9��� ���. �� ����

 B), b�� �� b�* )7��( �� ���*"< ?�)��.)���	 ��"-C��  

$>      1�#-'( 9���� 
���	�� ��� )��"� )F-2( � 

?�)��)  $������ 5�� �� (... � ��/7. � q#. BL	��<��� B� 

 
���� r7��"-���( � ��� 9��D-(TOF    |��; ���

�( ����� "#JA �� x��-� � �C�� q�*� LE�� $������   )� �

  �)�77� b�, )���� ��S"= �     ��� ��� $�@��l"�A� ���X 


 �� �-�( $������ �� �-��SMA ) ���	 ���D-��12.(  

  �)�77� b�, B�2E�v( ��"( ����� ��    ��� ������ 
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�E"E b�JC= 
��� OF< $> !"�2( ���    ���D-��� 
��y�	

���=>) ), ?"��"mg/kg 5/0  �"�j� �� �� 
�"V �� c(

nD7= � �.��j $�(� ���� 
�  $���A �� w"; 
� 

   L�  ���� BW��7( ��� �� �)77� b, h�"�� � �,"J��

       ��� )�, ������ 12�3 ���K� 
����6�� �� �����

�)77� b, ��� $), ��l"V �N����   $�@��l"�A� ��X 
� 

 �� �-�( $������ ��SMA .���  

 �� 5�� �/�-�   ��� �-��( $������� �� SMA    �"�j� ���

nD7=     � �#�, $��6(� B�)�77� b, h�"�� � w"; 
� 

�( b�-H( 
��;[= 9�"S �� ����� 123   �� .)�,��

�( ��S"= B�� 5��       b�, |���( �� $��6(� )�. ��= �",

�)77�      ��� �-��( $������� �� ������ 
SMA   w��7-j�

 m�� �� � �����	TIVA   !"��<"A��A :"���; ���� - 

�(� ���-7<�E"E b�JC= �Jj b     ��(� .����	 ���D-��� 
��y	

     ��-�� ��#�; 
�� ��� �� B�)�77� b, �� ���� 9�"S ��

 9�6��G( � 
��;[��= �#��, ����� ?�l .�"��, ���D-����

 
���6�� �� )2� � ),�� �j"= ��"( 
���6�� �� �CD7=

 �� ����� W��7(ICU ���	 ���* ��*��( �H=. 
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General Anesthesia with Muscle Relaxant in a Patient with Spinal Muscular 

Atrophy Type III: A Case Report 
 

Mohammad Alipour MD1 

 
Abstract 
Background: Spinal muscular atrophy (SMA) is a group of inherited diseases due to degeneration of 
anterior horn cells of the spinal cord; it causes hypotonia, muscle weakness and atrophy. Anesthetic 
management is often difficult in patients because of the muscle changes.  

Case Report: A 15-years-old girl (42 kg) with SMA type III due to a large abscess of low back was 
candidate for surgery. The patient was anesthetized and intubated and then, were subjected to surgery 
in the prone position. Atracurium was used to facilitate intubation (5 mg/kg). After surgery, the patient 
was awake and moved to the recovery room. In the recovery room, she went under respiratory distress; 
the patient was reversed again and transferred to the intensive care unit (ICU) after full recovery. 

Conclusion: Patients with SMA are prone to delayed muscle relaxation in postoperative recovery 
room. So, as possible, one should avoid the use of muscle relaxants in this patients, and if necessary, 
lower doses must be used. 
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