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SOUHRN

Moznost rychlého a predvidatelného zruseni neuromuskuldrni blokady navozené rokuroniem ¢i vekuroniem vede
ke stale ¢astéjSimu pouziti sugammadexu v klinické praxi. Jevi se jako bezpecné a dobre tolerované Iécivo, které je
dostupné v zemich Evropské unie i mimo ni. Na nasem pracovisti jsme zaznamenali pfipad zavazné anafylaktické
reakce po jeho podani, manifestujici se tézkym kardiovaskularnim kolapsem. Vznikla situace vyzadovala okamzité
zahajeni tekutinové a farmakologické resuscitace. Nasi kazuistikou chceme pfipomenout, Zze i v zasadé bezpecné
[éCivo, jako je sugammadex, mize zpUsobit Zivot ohrozujici komplikace.
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ABSTRACT

Paldskova S., Pafikova H., Vydlakova J., Uchytilova E., Kieslichova E.: Anaphylactic reaction to sugammadex
administered at the end of surgery

The possibility of rapid and predictable reversal of neuromuscular blockade induced by rocuronium or vecuronium
leads to more frequent use of sugammadex in clinical practice. Sugammadex seems to be a safe and well tolerated
medicament, which is available throughout the European Union. We noted a case of serious anaphylactic reaction
after the administration of sugammadex, manifested by cardiovascular collapse. The situation required immediate
initiation of fluid and pharmacological resuscitation. With this case report we would like to illustrate that even a ge-
nerally safe medicament such as sugammadex may cause serious life-threatening complications.
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uvob

Sugammadex je modifikovany y-cyklodextrin
pouzivany k rychlému zvraceni rokuroniem in-
dukované neuromuskularni blokady enkapsulaci
jeho molekul [1]. Sugammadex se Siroce pouziva
ve vice nez 60 zemich a je vSeobecné povazovany
za relativné bezpecné a dobre tolerované 1écivo,
s vyskytem malého mnozstvi nezZadoucich i¢inkt
[2]. Nicméné v poslednich letech pfibyva informaci
o tézkych alergickych reakcich pojeho podani [1, 2,
3, 4, 5]. Na naSem pracovisti jsme zaznamenali
pripad zavazné anafylaktické reakce po podani
sugammadexu vyzadujici hospitalizaci na 1azku
intenzivni péce.
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POPIS VLASTNIHO PRIPADU

Zena ve véku 74 let, BMI 23,5 kg/m?, s anamné-
zou hypertenze a Crohnovy choroby, trpici syndro-
mem kratkého stfeva po mnohocetnych resekénich
vykonech, s negativni alergickou anamnézou, byla
prijata k elektivni operaci - resekci ileotransverzo-
anastomozy pro stenézu a opakujici se subile6zni
stavy.

Po pfijezdu na operacni sal byla pacientce zave-
dena periferni zilni linka a napojeno standardni
monitorovani (EKG, pulzni oxymetr). S ohledem
na rozsah vykonu ji byl zaveden epiduralni katétr
a podana testovaci davka - 3ml 0,5% bupivakainu.
Celkova anestezie byla indukovana propofolem



2 mg/kg, rokuroniem 0,5 mg/kg a sufentanilem
10 pg, po trachedalni intubaci byla udrZzovana inha-
la¢né isofluranem (MAC1,0) s dechovymi objemy
6 ml/kg. Poté byl zaveden dvojcestny centralni
Zilni katétr cestou pravé jugularni zily a arterialni
katétr cestou levé radidlni tepny a bylo zahajeno
invazivni monitorovani centralniho venézniho
tlaku a systémového krevniho tlaku. V souladu
s béznym postupem byla 30 minut pfed operac-
nim fezem intravenézné podana antibioticka
profylaxe jako chranéné koagulum - 1,5 g cefuro-
ximu, 500 mg metronidazolu. Pfiblizné 10 minut
od zacatku operace bylo epiduralnim katétrem
aplikovano 10 ml 0,25% bupivakainu, pficemz
v dal$im prbéhu operace uz nebylo epiduralnim
katétrem podavano zadné anestetikum. Za tuce-
lem prodlouzeni neuromuskularni blokady bylo
90 minut od zahajeni vykonu, ktery celkové trval
114 minut, intravenézné podano dal$ich 10 mg
rokuronia. S ohledem na systémovy krevni tlak,
variaci pulzni kfivky a centralni Zilni tlak byla
pacientka udrzovana normovolemicka celkovym
podanim 2 000 ml krystaloidi. Celkova krevni
ztrata ¢inila cca 100 ml. Mimo vySe uvedeného
nebyly pacientce podavany zadné jiné intrave-
nézni 1éky.

S ohledem na klinické znamky pretrvavajici
neuromuskularni blokady navozené rokuroniem
bylo pacientce pfi vyvadéni z anestezie intrave-
nézné podano 200 mg (tj. 3 mg/kg) sugammade-
xu. Monitorovani neuromuskularni blokady se
na nasem pracovisti standardné neprovadi. Vyse
aplikované davky sugammadexu se fidila klinic-
kymi projevy. O dvé minuty pozdéji se u dosud
stabilni pacientky nahle objevila tézka hypotenze
(pfechodné a kratkodobé az na 35/25 mm Hg, bez
nutnosti zahajeni nepfimé srdecni masaze), hy-
posaturace, cetné komorové extrasystoly a erytém
horni poloviny téla.

Okamzita 1é¢ba zahrnovala zvySeni inspirac-
ni frakce kysliku na 1,0, uloZeni pacientky do
Trendelenburgovy polohy, tekutinovou resuscitaci
(1000 ml krystaloidii, 500 ml koloid®) a bolusové
podavani noradrenalinu (v tom okamziku bez-
prostfedné k dispozici) do celkové davky 0,3 mg.
Tézka hypotenze zpoc¢atku na podavani noradrena-
linu nereagovala, proto bylo pokracovano bolusy
adrenalinu do celkové davky 0,1 mg s postupné se
lepS$ici klinickou odpovédi. Privolany chirurg po
zkontrolovani obsahu drént a palpa¢nim vysSetieni
bfisni stény vyloucil krvaceni do dutiny bfisni jako
pric¢inu vzniklé hypotenze. Dalsi terapie suspekt-
ni anafylaktické reakce zahrnovala intravenézni
aplikaci 200 mg hydrokortizonu, 1 mg bisulepinu
a z diivodu pretrvavajici hypotenze nasazeni kon-
tinudlni infuze noradrenalinu v maximalni davce
0,7 ug/kg/min.
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Za 15 minut se stav pacientky stabilizoval
a s krevnim tlakem 95/40 mm Hg, tepovou frekven-
ci 81/min a saturaci krve kyslikem 98 % byla zaintu-
bovana a sedovana pfevezena na Kliniku anestezie,
resuscitace a intenzivni péce. Zde doslo béhem
hodiny k rozvoji edému obliceje, rtl a jazyka a ke
vzniku ST elevaci ve svodech II, III a aVF. Za pét
a pil hodiny po pfijezdu z opera¢niho silu byla
pacientka extubovana (po provedeném pozitivnim
cuff-leak testu), bez obéhové podpory, ventilacné
stabilni, bez neurologického deficitu (GCS 15).
Pfivolany kardiolog s pfihlédnutim k EKG, hladi-
né troponinu (bez vyrazné elevace) a klinickému
obrazu vyloucil akutni koronarni pfihodu jako
pfic¢inu stavu. Otok obliceje béhem nasledujicich
dvou dnt ustoupil a pacientka byla prelozena na
chirurgickou jednotku intenzivni péce.

Tato nezadouci udalost byla hlaSena Statnimu
ustavu pro kontrolu 1é¢iv, ktery vyloucdil zava-
dy ptislusné Sarze podaného 1é¢ivého pripravku
Bridionu®, Merck Sharp & Dohme s.r.0. Jiné ne-
Zadouci reakce po podani sugammadexu v Ceské
republice evidovany nebyly.

O Sest tydnt pozdé&ji byly u pacientky provedeny
kozni prick testy (obr. 1). Testovanymi latkami byl
sugammadex v koncentraci1: 10 a komplex roku-

Obr. 1 Prick testy provedené 6 tydnl po anafylaktické
reakci
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ronium-sugammadex, ktery vznikl smichanim
sugammadexu v koncentraci 1 : 50 s rokuroniem
v koncentraci 1 : 5, ¢imz bylo dosaZeno konecné
koncentracel:100a1: 10 (respektive koncentrace
byla u obou latek 1 mg/ml). Pfi tomto fedéni lze
u komplexu rokuronium-sugammadex oCekavat
velmi malé mnozZstvi volnych molekul sugam-
madexu. Vysledkem byl vznik kozniho pupenu
o primeéru 5 mm u sugammadexu (obr. 2) a2 mm
u komplexu rokuronium-sugammadex. Reakce
na sugammadex byla tedy pozitivni, zatimco re-
akce na komplex rokuronium-sugammadex byla
negativni.

Obr. 2 Pozitivni reakce na sugammadex - vznik kozniho
pupenu o pridméru 5 mm

Vzhledem ke klinickému prbéhu a vysledkim
koznich prick testd se s velkou pravdépodobnosti
jednalo o zdvaznou anafylaktickou reakci na su-
gammadex.

DISKUSE

Incidence alergickych reakci na operacnich
salech je odhadovana v Sirokém rozmezil : 10 000
aZz1:20 000 anestezii [6]. Casté&ji se jednd o méné
zavazné, spontanné odeznivajici reakce. Avsak
je nezbytné, aby dramaticky probihajici anafy-
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laktické reakce byly vcas rozpoznany a adekvatné
1éceny, nebot odhadovani mortalita perioperativ-
ni anafylaxe je 3-9 % [6, 7, 8]. Dalsi 2 % pacientl
prezivaji s trvalym neurologickym postiZzenim [8].
Nejcastéjsimi spoustéci alergické reakce na ope-
racnich salech jsou podle vétsiny publikovanych
studii svalova relaxancia [6, 9].

Sugammadex je vSeobecné povazovan za bez-
pecné a dobre tolerované 1é¢ivo, a to i u pacient
srenalni insuficienci [2]. Mezi nejcastéji se vysky-
tujici nezadouci acinky patfi hypotenze, kasel,
nauzea, zvraceni, sucho v istech a pocit horka.
U nékterych pacientti i dobrovolnika se vyskytly
1ékové hypersenzitivni reakce, mezi néz patii
hypotenze, tachykardie, erytematézni exantém,
kopftivka, otok jazyka a hltanu, bronchospasmus
a dokonce i plné vyjadrena anafylakticka reakce
[1]. V literatufe je dosud zaznamenano pouze malé
mnozstvi potvrzenych pfipadt alergické reakce
pojeho podani. Takovy ptipad zaznamenali a pu-
blikovali 1ékafi napf. ve Spanélsku, Japonsku,
domnivat, Ze skute¢nd incidence anafylaktic-
kych reakci (nejen) na sugammadex je zKkreslena
nedostate¢nym hlaSenim ¢i mylnym diagnos-
tickym zavérem u méné zavaznych pfipada [7].
Sugammadex je navic v klinické praxi pomeérné
kratkou dobu.

U nasi pacientky bylo v popfedi kardiovasku-
1arni selhani zpocatku Spatné reagujici na po-
davani vazopresord. Jednim z moznych faktort
prispivajicich k zavaznosti kardiovaskularniho
kolapsu mohla byt sympaticka blokada zptisobena
epiduralni anestezii. Vzhledem k tomu, Ze néko-
lik desitek minut pfed vznikem kritické pfihody
nebylo nijak manipulovano s davkou epiduralni
analgezie a v inicialni fazi Sokového stavu doslo
jen k minimalni odpovédi na bolus vazopresorti,
s vysokou pravdépodobnosti nebyla centralni neu-
roaxialni blokada hlavni pfi¢inou vzniku zavazné
hypotenze. Rovnéz krvaceni do dutiny bfisni nebo
akutni koronarni ptihoda byly jako pfi¢ina kardio-
vaskularniho kolapsu vylouceny.

Podle definice The European Academy of
Allergology and Clinical Immunology ,,anafylakticka
reakce je zavazna, zivot ohrozujici generalizovana
nebo systémova hypersenzitivni reakce“ [1] a ve
vazbé na klinické pfiznaky byla alergicka reakce
na sugammadex v naSem piipadé velmi suspektni.

K potvrzeni alergické reakce se pouziva kozni
prick test nebo intradermalni test na predlokti. Za
pozitivni reakci je povazovan vznik kozniho pu-
penu s erytémem kolem vpichu vét$im neZ 3 mm
u prick testu a 5 mm u intraderméalniho testu [10].
Pfi koznich prick testech u nasi pacientky byly tes-
tovanymi latkami sugammadex, a to v koncentraci
1:10, a komplex rokuronium-sugammadex, ktery



vznikl smichanim sugammadexu v koncentraci
1:50 srokuroniem v koncentracil: 5. Za vhodnéjsi
se povazujinizsi koncentrace (1 : 100 nebo 1 : 1000)
z dlivodu nizsiho rizika vzniku fale$né pozitivni
reakce [2]. Nicméné, The British Society for Allergy
and Clinical Immunology doporucuji pfi alergickém
kozZnim testu i fedénilatek1: 10 nebo pouziti zcela
koncentrované 1atky [1]. V soucasné dobé neexistuji
zadna doporuceni tykajici se prtikazu hypersenziti-
vity na sugammadex koZnimi testy [2, 4].

Zda se, Zze imunitni systém rozlisuje jak volné
molekuly sugammadexu, tak komplex sugam-
madex-rokuronium. Oba mohou byt potencional-
nim spoustécem anafylaktické reakce. V zapadni
Austrdlii Sadleir et al. intradermalné aplikovali
u svych pacient@ jednak sugammadex, jednak
komplex sugammadex-rokuronium s minimalnim
podilem volnych molekul sugammadexu. U vSech
pacientdl vznikla pozitivni reakce na volny sugam-
madex, zatimco na komplex sugammadex-roku-
ronium byla reakce negativni. MoZnym mecha-
nismem, kterym navazani rokuronia k molekule
sugammadexu predchazi aktivaci imunitniho
systému, je obsazeni epitopu nebo konformacni
zména epitopu na molekule sugammadexu, coz
znemozni navazani IgE protilatky. K anafylaxi
tak mtiZe dojit v pripadé prilis velké davky sugam-
madexu. Pfebyvajici volné molekuly, nenavazané
na rokuronium, tak mohou byt rozpoznany IgE
protilatkami a spustit alergickou reakci. Dalsim
moznym vysvétlenim je pouze vyssi afinita spe-
cifickych IgE protilatek k sugammadexu nez ke
komplexu sugammadex-rokuronium [3].

Ve vétSiné kazuistik se alergicka reakce na su-
gammadex objevuje jiz pfi prvni expozici, coz
poukazuje na moznost zkfiZené alergické reakce.
Pri¢inou senzibilizace tak mohou byt nejriznéjsi
alergeny z zivotniho prostfedi. Za nejpravdépodob-
néjsi se povazuji cyklodextriny obsazené v jidle,
kosmetice i 1é¢ivech [3, 4].

Na druhou stranu bylo publikovano nékolik
pripadil 1é¢by rokuroniem indukované anafylak-
tické reakce intravenéznim podanim vyssi davky
sugammadexu s témér okamzitym zmirnénim
nebo az vymizenim vsech pfiznak®i anafylaxe.
Moznym mechanismem zvraceni anafylaktické
reakce indukované rokuroniem je pravdépodobné
enkapsulace molekuly rokuronia sugammadexem
azabranéni navazani IgE protilatek na epitopy mo-
lekul rokuronia. Pfesny mechanismus ptisobeni su-
gammadexu neni ale dosud zcela zndmy. Nicméné
¢asné podani (do 5 minut od prvnich pfiznakl)
vysoké davky sugammadexu (> 10 mg/kg) mlze mit
vbudoucnu své misto v terapii rokuroniem induko-
vané anafylaktické reakce s velmi téZkym pribéhem
a vyCerpanim ostatnich moznosti 1é¢by [11].
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ZAVER

Sugammadex nabizi mnohé vyhody a zvysuje
flexibilitu pouzivani myorelaxancii (rokuronia, ve-
kuronia) na operacnich salech rychlym a predvida-
telnym zrusenim neuromuskularni blokady. V po-
slednich letech vSak pfibyva zprav o nezadoucich
reakcich po intravenéznim podani sugammadexu
a studii zabyvajicich se touto problematikou je
stale malo pravdépodobné pro kratkou dobu od
zavedeni do klinické praxe. VySe popsany pripad
anafylaktické reakce nam pfipomina, ze i zdanli-
vé bezpecné 1é¢ivo muiZe zplsobit velmi zavazné
komplikace ohrozujici pacienta bezprostfedné na
Zivoté. A proto je nutné vzdy peclivé zvazit indikaci
a brat tato rizika v potaz.
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DLOUHODOBE PREZIVANI
DOSPELYCH PO ECMO

Von BAHR V, HULTMAN ], EKSBORG S, et al. Long-
Term Survival in Adults Treated with Extracorporeal
Membrane Oxygenation for Respiratory Failure and Sepsis,
Critical Care Medicine 45, 2017; 2: 164-170, doi: 10.1097/
CCM.0000000000002078 40 citaci

Uvedena nova metoda je stdle vice vyuzivana
od novorozeneckého véku az po dospély a seniorsky
vék. V aktualnim registru ELSO (Extracorporeal Life
Support Organization) je jiz uvedeno 73 000 pacientti.
Priznivé vysledky jsou s HIN1 chfipkou, pii stavech
po neodkladné resuscitaci a jako ,,bridging* - Zivot
zachrarniujici pfemosténi do transplantace plic. Zatim
se pouze maly pocet studii zaméfil na dlouhodobé
preziti a kvalitu Zivota v nasledném zivoté po ECMO.

Adlresa pro korespondenci:

MUDr. Simona Palaskova
e-mail: pals@medicon.cz

Retrospektivni unicentricka studie z ECMO
centra Karolinska (Stockholm) zpracovala vysled-
ky z ¢asového rozmezi 1995-2013 u 288 dospé-
lych po ECMO se selhanim dychani nebo sepsi.
Dlouhodobé sledovani zahrnulo 255 pfezivsich
pacientdi po dobu 4,4 roku s riznymi ivodnimi
diagnézami v primeérném véku 46 let (18-76 let).
K dispozici je pro hodnoceni ECMO i fada dal$ich
studii (IGUCI, CESAR studie, HSU). Nejptiznivéjsi
dlouhodobé preziti je u mladych traumatickych
pacientdi, u pacientli s komunitni bakterialni
pneumonii. Samotné ECMO nebylo v zadném
z ptipadt v pfimé pri¢inné souvislosti s tmrtim.
Nejméné priznivé vysledky jsou u pacientl se
zavaznym ARDS a s multiorgdnovym selhava-
nim. I pro pacienty starsinez 65 let je uziti ECMO
ptinosné.

EXOZOMY V MEZENTERIALNICH
LYMFATICKYCH CEVACH JSOU
ZREJME INICIATOREM SIRS A MOF

KOJIMA M, GIMENES Jr JA, LANCNESS S, et al.
Exosomes, not proteins or lipids, in mesenteric lymph activate
inflammation: Unlocking the mystery of post-shock multiple
organ failure. Journal of Trauma and Acute Care Surgery 82,
2017; 1: 42-50.

Po traumatickém hemoragickém Soku iniciuji
SIRS a MODS zfejmé exozomy - extraceluldrni

vezikuly. Bézné zprostfeduji mezibunécénou ko-
munikaci a jsou velmi zvySenou meérou ptitomny
ivmezenteridlnich lymfatickych cévach - v lymfé,.

Svédci o tom vysledky experimentalni studie na
samcich krys po 60minutové hemoragické hypoten-
zi s laparotomii. Markery exozom{ - CD63 a HSP70
se prokazaly s dvojnasobnym zvySenim jiz v pribé-
hu Soku a ve ¢tyfnasobném zvyseni v bezprostiedni
postSokové fazi. Zplisobily osminasobné zvyseni
NFkB monocytd a makrofagli. Naproti tomu se
obsah supernatantu mezenterické lymfy nezmeénil.
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