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Souhrn

Sugammadex je nova latka, ur€ena k reverzi nervosvalového bloku po podani rokuronia nebo vekuronia. Ve
srovnani s neostigminem ma odliSny mechanismus tc¢inku (enkapsulace), ktery nezavisi na enzymatické ak-
tivité cholinesterazy. Na zakladé mediciny zaloZené na dikazech autofi shrnuji sou¢asné indikace sugam-
madexu, jeho vyhody i vyznam pf¥i specifickych situacich béhem anestezie.
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Abstract

Sugammadex from the perspective of evidence-based medicine

Sugammadex is a novel drug for reversal of rocuronium or vecuronium-induced neuromuscular blockade.
Compared to neostigmine, its mechanism of action (encapsulation) is not influenced by cholinesterase ac-
tivity. In this article, the authors summarize the current indications of sugammadex, its advantages over

neostigmine and its value in specific situations during anaesthesia.
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Sugammadex je latka oznaCovana jako SRBA (se-
lective relaxant-binding agent). Chemicky se jedna
0 gama-cyklodextrin, ktery specificky antagonizuje myo-
relaxaéni efekt rokuronia (méné vekuronia), pro rever-
zi bloku po podani benzylisochinolindl nebo suxame -
thonia je netginny. Uginek sugammadexu je zaloZen na
chemické interakci s relaxanciem (NMBA, neuromus-
cular blocking agent), neni podminén funkci enzyma-
tickych systém( ani interakci s receptory. Po intravendz-
nim podani sugammadex vaze rokuronium pevné do li-
pofilni dutiny ve své molekule mechanismem enkapsu-
lace. Takto vznikly komplex je extrémné stabilni bez ri-
zika opétovného uvolnéni rokuronia z vazby a nasledné
rekurarizace. Navazanim rokuronia na sugammadex
vznika koncentracni gradient mezi biofazi a centralnim
kompartmentem a NMBA se z biofaze uvolfuje do cent-
ralniho kompartmentu. Nikotinové receptory se tak sta-
vaji opét dostupné pro acetylcholin a dochazi
k obnoveni nervosvalového pfenosu. Hydrofilni komple-
xy rokuronia a sugammadexu nepodléhaji metabolis-
mu a jsou vyluéovany ledvinami. Reverze bloku sugam-
madexem neni ovlivnéna typem podané anestezie —
sugammadex je stejné ucinny béhem inhalaéni i totalni

intraven6zni anestezie (TIVA), Ize ho pouzit u seniorl
i déti starSich 2 let. Pfi spravném davkovani Ize sugam-
madexem zvratit rokuroniem navozeny blok jakékoli
hloubky, coz pomoci neostigminu neni mozné [1].

Béhem poslednich 15 let nebyla kromé sugamma-
dexu uvedena do anesteziologické praxe zadna nova
latka se vztahem ke svalové relaxaci a celkové aneste-
zii. Neostigmin byl syntetizovan v roce 1931 a k doku-
mentované antagonizaci kurare pfi anestezii byl po-
uzit jiz v roce 1942. | moderni svalova relaxancia
s intermediarni délkou Ucinku jsou pouzivana delSi do-
bu [2, 3]: vekuronium (1979), atrakurium (1980), roku-
ronium (1990), cisatrakurium (1995). | kdyz vyvoj su-
gammadexu zapocal dfive, prvni publikace o ném
v recenzovaném ¢asopise pochazi az z roku 2002 [4].
Od podzimu 2009 je sugammadex (Bridion®, MSD)
dostupny v Ceské republice, celosvétové je k dispozici
ve dvou balenich (10 x 200 mg, 10 x 500 mg), do CR
jsou dodavana jen mensi z nich. Béhem necelych tfi
let od registrace bylo v CR dodano celkem 630 bale-
ni Bridionu® [08/2009—04/2012, data MSD]. Splnil su-
gammadex nase ocekavani?
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MuUj ucitel farmakologie na LF UP v Olomouci,
prof. Lenfeld (1924—1994), doprovazel své pfednasky
mnozstvim bonmotd. Jeden z téch, které mi utkvély
v paméti, znél: ,Leék, ktery nema nezadouci ucinky, ne-
ni u¢inny.“ Sugammadex je nepochybné extrémné
Gcinny lék a jeho vlastnosti se blizi pozadavkim na
idealni reverzni latku (tab. 1). Mlizeme vS§ak sugam-
madex povazovat za panaceu, jejiz podani dokaze vy-
fesit vSechny problémy spojené s podanim aminoste-
roidnich NMBA?

Tabulka 1. Idealni reverzni latka

Adekvatni reverze bloku

Rychly a konzistentni nastup uéinku

Efektivita nezavisla na hloubce bloku

Jednotné davkovani pfi dané hloubce bloku

Bez nutnosti podat jinou latku (napf. parasympatolytikum)
Bez rizika rekurarizace

Pouzitelnost u vSech vékovych skupin

Bez nezadoucich vedlejSich ucinkl (prfedevsim kardiova-
skularnich, respiraénich a anafylaktickych)

Bez interakci

Netoxicka

Eliminace nezavisla na parenchymatéznich organech
Nezavislost na enzymatickém vybaveni

Bez aktivnich metabolitl

Levnd, nenaro¢na na skladovani, s dlouhou exspira¢ni do-
bou

Ke svalové relaxaci je v souCasné anesteziologické
praxi pouzivano stale ¢astéji rokuronium jako nedepo-
larizujici NMBA s nejrychlejSim nastupem uéinku (pfi
standardnim davkovani). Zda k tomu pfispiva
i dostupnost sugammadexu jako specifického reverz-
niho farmaka neni jisté. Nepochybné viak mame
v sugammadexu latku, jez je schopna spolehlivé anta-
gonizovat rokuroniem navozeny blok jakékoli hloub-
ky. Doporucené davkovani sugammadexu vychazi
z hloubky bloku, ktery antagonizujeme (tab. 2). Zatim-
co podani vy$si davky, nez je uvedena v doporu-
¢eném davkovacim schématu, neni provazeno vysSim
vyskytem nezadoucich uc¢inkl, poddavkovani sugam-
madexu je spojeno s rizikem nedostate¢ného ucinku
[5, 6] nebo rekurarizace [7].

Rokuronium Ize podle doporucéeni vyrobce (SPC)
u obéznich pacienttli bezpecné davkovat podle ideal-
ni hmotnosti pfi zachované rychlosti nastupu u€inku
a také srovnatelné kvalité intuba¢nich podminek po
90 s [8]. Data o davkovani sugammadexu podle ideal-

Tabulka 2. Davkovani sugammadexu

ni hmotnosti jsou rozporuplna. Existuji udaje, ze je
moZno morbidné obéznim pacientim podavat sugam-
madex podle idealni hmotnosti [9]. Jiné prace bezpec-
nost davkovani na zakladé idealni hmotnosti pfi rever-
zi mélkého (TOF-count 1-2) i hlubokého (PTC 1-2)
bloku po rokuroniu zpochybriuji [10]. Z hlediska bez-
pecnosti tedy nelze v sou€asnosti davkovani sugam-
madexu podle idealni télesné hmotnosti doporudit.

Unikatni vlastnosti sugammadexu je schopnost
zvratit extrémné hluboky blok, ktery nastane po Gvo-
du do celkové anestezie béhem 60-120 s po podani
rokuronia ve standardni (0,6 mg/kg) nebo vysoké
(1,2 mg/kg) davce. Pokud po aplikaci této davky roku-
ronia nejsme schopni nemocného zaintubovat
a ventilovat (CICV, can’t intubate, can’t ventilate), stav
miize vyustit v hypoxii, ktera nemocného ohrozuje pfi-
mo na zivoté. Podani vysoké davky sugammadexu
(16 mg/kg) 3 minuty po aplikaci rokuronia v tomto pfi-
padé urychli nastup spontanni ventilace. | kdyz je zvrat
velmi hlubokého bloku po podani rokuronia sugam-
madexem rychlejsi (6,2 + 1,8, rozmezi 4,2—14,6 min
pro dosazeni T1 > 0,9) nez spontanni zotaveni po po-
dani 1,0 mg/kg suxamethonia (10,7 + 2,4, rozmezi
5,0-16,2 min, p < 0,001) [11], neni toto urychleni do-
state€né v prevenci zavazné desaturace pfi nemoz-
nosti prodechnout nemocného. Bisshops et al. [12]
upozornili, Zze k intervalu od podani sugammadexu do
nastupu plného ucinku je nutno pficist i organizaéni
a logistické faktory. V klinické studii, ktera simulovala
pozadavek na podani sugammadexu za situace CICV,
byl interval od rozhodnuti podat sugammadex do jeho
intraveno6zni aplikace 6,7 + 1,5 min. Hlavnimi pfi¢ina-
mi tohoto ,zdrzeni“ byly pomala dosazitelnost sugam-
madexu, ¢as na doneseni a vypocet potfebné davky
a doba pro natazeni velkého mnozstvi sugammade-
xu do stfikacky. Ani rychly zvrat blokady nemusi za-
branit hypoxii, jestlize pfi pokusech o intubaci doslo
k otoku dychacich cest v hrtanovém vchodu. Zavér je
jasny: pokud po podani rokuronia nastane situace
CICV, nemlze byt podani sugammadexu jedinym
opatfenim a vzdy je zaroven nutné zahdjit zajisténi
oxygenace jinymi prostiedky.

Jednou ze zavaznych komplikaci nespravného po-
uziti NMBA je pooperaéni rezidualni kurarizace PORC
(post-operative residual curarization), kdy je spontan-
né dychajici nemocny pfedavan po ukonéeni aneste-
zie z operacniho salu se zbytkovou relaxaci [13]. Po-
kud neni nervosvalovy pfenos monitorovan, je vyskyt
PORC po pouziti nedepolarizujicich NMBAs udavan
mezi 5-50 % [14]. PORC zvysuje riziko pooperacnich

. . L Davka sugammadexu Rychlost zotaveni
Stupen bloku Monitorovani )
(mg/kg) (min)

Mélky TOF-count > 2 2 mg/kg 1,5
Hiuboky PTC=1-2 4 mg/k 2,5

m ;

Y (TOF-count = 0) 9xg
PTC=0
Extrémné hluboky 16 mg/kg 3
(TOF-count = 0)
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plicnich komplikaci (hypoventilace, mikroaspirace)

[15, 16] i vyskyt kritickych respiraénich situaci spoje-

nych s desaturaci v pooperacnim obdobi [17].
Vyhody monitorovani svalové relaxace jsou znamy

[18-20] a i kdyz existuje dostupna metoda pro stanove-

ni hloubky relaxace, jeji pouziti bohuzel nepatfi

v anesteziologii mezi rutinné pouzivané postupy [21, 22].
Pokud nervosvalovy pfenos neméfime, usuzujeme

na hloubku bloku (a pfipadnou pfitomnost PORC) na

konci anestezie u naprosté vétsiny relaxovanych ne-
mocnych na zékladé dvou predpokladu:

1. Uplynuti dostateéné doby od podani relaxancia za-
ruCuje adekvatni zotaveni z ucinku. Tento nazor je
chybny. Debaenne et al. [23] prokazali, ze po podani
jednorazové davky intermediarnino NMBA a vynecha-
ni reverze, je PORC velmi ¢asta, a to dokonce i po vi-
ce nez dvou hodinach od aplikace relaxancia.

2. Dostate¢nost odeznéni u¢inku NMBA m(Zzeme ur-
¢it podle klinickych znamek. Tento nazor je chyb-
ny. Neexistuje klinicky test, ktery by spolehlivé od-
halil rezidualni kurarizaci. Cammu et al. [24] proka-
zali, ze bézné provadéna vysetreni svalové sily na
konci anestezie (stisk ruky, zvednuti hlavy, horni ne-
bo dolni konéetiny po 5 s, normalni dechové obje-
my, plazeni jazyka) maji pozitivni prediktivni hod-
notu kolem 50 %. P¥i této hodnoté proto nelze rezi-
dudlni blok vyloudit.

Nezadouci u¢inky sugammadexu jsou velmi vzac-
né, a proto se o nich dozvidame pouze z kazuistik.
VétSina intraven6zné podanych latek pfinasi riziko
alergickych reakci. Dosud byla popsana a naslednymi
pin-prick testy prokazana jedna alergicka reakce na
nizkou davku (3,2 mg/kg) sugammadexu (erytém
hrudniku, otok rtd a oénich vi¢ek, bronchospasmus)
[25]. Celkoveé reakce neméla zavazny charakter a byla
zvladnuta standardni 1éCbou. Zajimava je mySlenka
IéCby alergické reakce na rokuronium podanim su-
gammadexu. | kdyZz dosud neni objasnén pfesny me-
chanismus tohoto postupu [26], bylo popsano uspés-
né podani sugammadexu v této indikaci [27]. Clarke et
al. [28] sledovali, zda je sugammadex schopen zabra-
nit kozni reakci po intradermalnim podani rokuronia
nemocnym se znamou hypersenzitivitou na toto rela-
xans. Pokud se alergicka reakce po rokuroniu rozvi-
nula, sugammadex byl pfi nasledném intradermalnim
podani neucinny. Pokud vSak byl sugammadex intra-
dermalné podan pred aplikaci rokuronia, nemocni by-
li na komplex rokuronium-sugammadex anergicti.
K jednoznaénému prikazu efektivity sugammadexu
v této indikaci je potfeba dalSich studii, proto
v soucasnosti nelze sugammadex jako lék volby pfi
alergické reakci na rokuronium doporudit (patfi mezi
off-label indikace).

Dobré zkuSenosti se sugammadexem jsou popiso-
vany pfi reverzi bloku po podani rokuronia nemocnym
s nervosvalovymi onemocnénimi (zejména myasthe-
nia gravis). Pokud nemocny s myasthenii musi byt re-
laxovan, efektivita kombinace rokuronia a sugam-
madexu je podobna jako u jinych pacientd [29, 30].

Vzhledem k podobnosti molekul existuji potencial-

ni biologické interakce sugammadexu s nékterymi per -
oralnimi kontraceptivy, flukloxacilinem, toremifenem
a kyselinou fusidovou. Byla popsana i farmaceuticka
interakce s protaminem (precipitace) [31], proto je
vhodné sugammadex podavat vzdy oddélené od ji-
nych farmak.

Opraviuji vyjimeéné vlastnosti sugammadexu
k jeho liberalnimu pouzivani? | kdyz je podani sugam-
madexu s konzistentnim u€inkem mozné vSem ne-
mocnym relaxovanym rokuroniem (nebo vekuroniem),
v souc€asnosti tak nepochybné postupovat nemuizeme.
Cena samotného sugammadexu je totiz natolik vyso-
ka, ze mlze prevysit naklady na podanou anestezii.
Tento nazor je prezentovan v nasem [32] i svétovém
pisemnictvi [33].

~Anesteziolog, ktery ma to Stésti, Ze ma k dispozici
neostigmin i sugammadex, stoji na konci anestezie
pfed rozhodnutim, kterou latku k reverzi pouzit“ [33].

Obecné méa kazdy podavany lék svoji indikaci
a davkovani, plati to i pro farmaka k antagonizovani
ucinku NMBAs. Pro kvalifikovanou Uvahu je pred pfi-
padnou reverzi potfebné objektivné znat hloubku blo-
ku [20], protoze pravé ta vyznamné urcuje volbu
a davkovani antagonisty. Doporu¢ené davkovani su-
gammadexu je znamé (viz tab. 2), indikace pro jeho
podani jsou v soucasnosti stanoveny volnéji (tab. 3).

Tabulka 3. Mozné indikace sugammadexu

® Operace, kdy je vyzadovan hluboky blok do konce vykonu
(napt. laparoskopie).

® Operace, kdy je pozadavek na rychlé zotaveni spontanni
ventilace (napft. resekce trachey).

® Zavazna obezita, bariatricka chirurgie.

® Operace typu ,,open-close”.

® Chronicka obstrukéni nemoc bronchopulmonalni, kardial-

ni onemocnéni.

Bleskovy uvod (kombinace rokuronium + sugammadex ja-

ko alternativa suxamethonia).

Myasthenia gravis.

Selhani reverze neostigminem.

Stavy, kdy je podani neostigminu kontraindikovano.

Uspora ¢asu?, potencialni zvy$eni prichodnosti operaéni-

ho salu, dospavaciho pokoje a JIP?

Rychlost nastupu uginku, spolehlivost v antago -
nizaci bloku a naprosto minimalni mnozstvi nezadou-
cich uginkli sugammadexu nastoluji legitimni a po -
chopitelnou otazku. Jaky je pomér cena-efektivita pfi
podani tohoto drahého Iéku [32]7? | kdyz existuji meta-
analyzy, které se touto problematikou zabyvaiji, jedno-
znacéna odpovéd chybi a zavéry téchto studii kondi
¢asto v roviné uvah [34-36]. Chambers et al. [34] uza-
viraji, ze pfi srovnani s neostigminem muze byt su-
gammadex nakladové efektivni pfi reverzi mélkého
i hlubokého bloku. Kombinace rokuronium + sugam-
madex muze predstavovat nahradu suxamethonia pfi
bleskovém Uvodu (a reverzi bloku), ale nemusi byt ce-
nove efektivni volbou u véech nemocnych. Pfi soucas-
né cené sugammadexu neni jisté, zda nepochybné
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medicinské vyhody mohou byt zdro€eny v kazdodenni
klinické praxi. Paton et al. [35] sledovali vyhodnost re-
verze sugammadexem pfi zkraceni délky zotaveni
z bloku. Prokazali, ze ¢as uspofeny podanim sugam-
madexu muze byt cenové efektivni zkracenim pobytu
nemocného na operaénim sale (odhadované perso-
nalni naklady 4,44 £/min), ale uz ne na dospavacim
pokoji (odhadované personalni naklady 0,33 £/min).
Zaroven pfiznavaji, ze tyto vysledky jsou zatizeny ex-
trémné vysokou nepresnosti. Nepochybné vzdy zavi-
seji na konkrétnich podminkach a uspora ¢asu ziska-
na podanim sugammadexu je zpravidla snadno ,de-
valvovana“ jinymi faktory, které uréuji priichodnost
operacniho salu [32].

Sugammadex je mocny nastroj. Jeho dostupnost
a spolehlivy U¢inek vSak nesmeéji svadét k tomu, ze
budeme aminosteroidni NMBAs podavat nespravnym
zplsobem [32].
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