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ABSTRACT

Neuromuscular blocking agents are a substantial element of anaesthesia in almost every surgical field. Nevertheless,
their use has been associated with rises in mortality and morbidity. Of importance are: the general health state of
the patient, liver and renal function, metabolism and excretion, active metabolites, side effects of muscle relaxants
and, above all, residual paralysis. Prophylaxis of insufficient block reversal consists of neuromuscular transmission
monitoring using acceleromyography and pharmacologic reversal of blockade. An ideal antagonistic agent should be
characterised by rapid and complete reversal of blockade, disregarding its depth and total dose of muscle relaxant,
lack of side effects and 100% excretion. These criteria are met by cyclodextrine gamma — sugammadex. In contrast
to anticholinergic agents, which enhance the acetylcholine amount in the postsynaptic part of the neuromuscular
junction, sugammadex encapsulates myorelaxing agent removing it from the junction. Sugammadex binds speci-
fically only muscle relaxants of aminosteroid structure.

In this paper, we present the current understanding of the characteristics, dosing, indications and side effects of
sugammadex.

Key words: neuromuscular blocking agents, sugammadex; neuromuscular blockade, monitoring; neuromuscular
blockade, residual block
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Wyodrebnienie d-tubokuraryny w 1940 roku przezKinga
i jej wprowadzenie do praktyki klinicznej przez Griffitha
i Johnsona w 1942 roku byto przetomowym momentem
w rozwoju anestezjologii [1]. Od tego czasu $rodki bloku-
jace przewodnictwo nerwowo-miesniowe staty sie istotng
sktadowa postepowania anestezjologicznego we wszyst-
kich dziatach chirurgii, a wprowadzenie i podtrzymywanie
znieczulenia stato sie tatwiejsze. Jednoczesnie wzrosto za-
grozenie niepozadanymi skutkami ubocznymi i sytuacjami
stanowigcymi niejednokrotnie niebezpieczenstwo dla zycia
chorego.

Szerokie stosowanie srodkéw zwiotczajacych spowodo-
wato 6-krotne zwiekszenie liczby zgondéw i powiktan w bez-

posrednim okresie pooperacyjnym [2]. Przyczynia sie do
tego stan ogdlny chorego, wydolnos¢ watroby i nerek, drogi
rozktadu i wydalania srodkéw, obecnos¢ ich aktywnych
metabolitéw, objawy uboczne, m.in. reakcje nadwrazliwosci
oraz, przede wszystkim, niedostateczne ustapienie dziafa-
nia zwiotczajacego, tzw. blok resztkowy. Jest on przyczyna
rozwoju wczesnych powiktan po znieczuleniu z uzyciem
srodkéw blokujacych przewodnictwo nerwowo-migsnio-
we: niedroznosci drég oddechowych, niewydolnosci od-
dechowej oraz zachtysniecia $ling, krwig, trescig przewodu
pokarmowego [3, 4].

Miesniami szczegdlnie podatnymi na blok resztkowy
s3: przepona, zwieracz gorny przetyku, zwieracz gardta dol-
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Tabela 1. Btedne kryteria oceny ustapienia bloku resztkowego

Fatszywe kryteria kliniczne

Fatszywe kryteria obiektywne

Otwierania oczu na polecenie
Odkastywanie, odkrztuszanie
Wysuwanie jezyka

Gtosne wypowiadanie stow

Poruszanie czterema koficzynami
Uniesienie gtowy/konczyny dolnejna 5 s
Uscisniecie reki

Zacisniecie szpatutki miedzy zebami

Sp0, > 95% podczas oddychania powietrzem atmosferycznym
Objetos¢ oddechowa ~ 7 mL kg™

Czesto$¢ oddechéw < 20 min™!

Sitawdechu > -30 cm H,0

ET CO, <45 mm Hg [5]

nego, miesnie nalewkowo-nagtosniowe. Brak koordynacji
zwieracza gérnego przetyku i zwieracza gardfa odpowie-
dzialny jest za zagrozenie aspiracja.

Bloku resztkowego nie mozna wykry¢ na podstawie
wykfadnikéw klinicznych i wybranych wyktadnikéw obiek-
tywnych [5] (tab. 1).

Zapobieganie skutkom niedostatecznego odkuraryzo-
wania obejmuje: stosowanie srodkéw zwiotczajacych krotko
i $rednio dtugodziatajacych, unikanie substancji, ktérych
metabolity wykazujg aktywnos¢ biologiczng, monitorowa-
nie ustepowania zwiotczenia na podstawie akceleromio-
grafii (seria czterech bodzcéw, stymulacja podwdjna salwa)
oraz farmakologiczne odwracanie zwiotczenia za pomocg
srodkéw antagonistycznych [6].

Idealny srodek antagonistyczny powinno charakteryzo-
wac szybkie i catkowite znoszenie dziatania srodka zwiot-
czajacego bez wzgledu na dawke i stopien blokady, brak
objawdéw ubocznych, catkowite wydalanie z organizmu [7].

Blok nerwowo-miesniowy o charakterze niedepolary-
zacyjnym antagonizuja inhibitory esterazy cholinowej oraz
leki wybidrczo wiagzace srodki zwiotczajace [8].

Inhibitory esterazy cholinowej dziataja na zasadzie
wspoéizawodnictwa poprzez zahamowanie rozktadu ace-
tylocholiny i podwyzszenie jej stezenia w czesci post-
synaptycznej zlgcza nerwowo-miesniowego. Zwiekszeniu
nie ulega natomiast jej uwalnianie, a czas dziatania inhibitora
moze by¢ krétszy od czasu dziatania Srodka zwiotczajacego,
ktory pozostaje w czesci presynaptycznej ptytki nerwowo-
-miesniowej, do czasu catkowitego wydalenia. Leki antycho-
linesterazowe nie sg skuteczne w gtebokim bloku; podane
w duzej dawce moga wywotac blok acetylocholinowy.

Odmienny mechanizm dziatania charakteryzuje cyklo-
dekstryny. Sg to rozpuszczalne w wodzie pierscieniowe
kompleksy czasteczek glukozy wigzace wybiérczo srodki
zwiotczajace z grupy aminosteroidéw. Najsilniejsze wiasci-
wosci wykazuje cyklodekstryna gamma-sugammadeks [9].

CHARAKTERYSTYKA SUGAMMADEKSU
Sugammadeks zawiera 8 czasteczek glukozy zfaricucha-
mi bocznymi natadowanymi ujemnie. Pierscier o lipofilnym
wnetrzu wychwytuje aminosteroidowy srodek zwiotczajacy
w stosunku czasteczek 1:1, usuwajac go ze ztacza nerwowo-
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-mie$niowego. Powstajacy kompleks nie ma wtasciwosci
zwiotczajacych; wydalany jest w ciagu 24 godz. w 96%
przez nerki, w 0,02% z powietrzem wydechowym i katem.
Pozostata czes¢ ulega powolnemu rozktadowi w watrobie.
Dysocjacji podlega zaledwie 1 z 25 milionéw komplekséw
sugammadeks-rokuronium [10, 11].

Sugammadeks cechuje: masa czasteczkowa 2178 Da,
pH 7,5, osmolalnos¢ 300-500 mOsm L' objetos¢ dystrybucji
11-14L, klirens 88 mL min™!, pétokres trwania 1,8 godz. Nie
wykazano wptywu tego srodka na parametry hemodyna-
miczne, oddychanie, krzepliwos¢ krwi i termoregulacje [12].
Stosowane u ochotnikow duze dawki do 96 mg kg mc.” nie
powodowaty reakgji niepozadanych [13].

Lek wykazuje najsilniejsze powinowactwo do rokuro-
nium, stabsze do wekuronium, a najstabsze do pankuro-
nium.

ZALECANE DAWKOWANIE
Na podstawie obiektywnej oceny stopnia nasilenia blo-

ku nerwowo-miesniowego ustalono nastepujace dawkowa-

nie sugammadeksu:

— 2 mg X kg'' — gdy zwiotczenie ustapito co najmniej
w 25% (2 odpowiedzi TOF, TOF, 25),

— 4 mg x kg' — w bloku gtebokim, gdy liczba potez-
cowa PTC wynosi 1-2 albo gdy po podaniu dawki
2 mg x kg! powracaja cechy blokady nerwowo-mie-
$niowej,

— 16 mg x kg”' —w bloku catkowitym, gdy konieczne jest
pilne odwrécenie dziatania Srodka zwiotczajacego.
Nie ma koniecznosci modyfikowania dawek u chorych

w podeszlym wieku, z nadwaga (BMI 24-30 kg m), nie-

wydolnoscia nerek fagodnego i umiarkowanego stopnia

(Cl

godnego i umiarkowanego stopnia, u matek karmiacych

Crea > 20-30 mL x min™), z niewydolnoscia watroby ta-
piersia ani u dzieci w wieku 2-17 lat.

U 0s6b z otytoscia patologiczng (BMI > 30 kg x m2) daw-
ke sugammadeksu nalezy dostosowa¢ do skorygowane;j,
a nawet idealnej masy ciata [14].

Czas ustgpienia bloku nerwowo-miesniowego — po-
wrot sity miesniowej (TOF, > 0,9) po podaniu sugamma-
deksu waha sie od 1 do 5,9 min w zaleznosci od wyjscio-
wego stopnia nasilenia zwiotczenia [15-17]. Obliczona dla



Elzbieta Sokot-Kobielska, Sugammadeks w praktyce klinicznej

danego chorego dawke nalezy poda¢ w jednorazowym
wstrzyknieciu. Ze wzgledu na duza mase czasteczkowa
(> 2000 Da) leku nie nalezy stosowac¢ we wlewie ciagtym.
Gromadzaca sie wéwczas w kanalikach nerkowych cyklo-
dekstryna moze doprowadzi¢ do zahamowania ich zdol-
nosci wydzielniczej [18].

DZIALANIA NIEPOZADANE
Sugammadeks jest bezpiecznym lekiem, co potwier-

dzaja badania u zdrowych ochotnikéw i wieloletnie juz do-

swiadczenie kliniczne. Zarejestrowane reakcje niepozadane

s rzadkie, o niewielkim nasileniu [19]:

— spadek klirensu leku do 28 mL x min™' u 0séb w pode-
sztym wieku i z uposledzong czynnoscia nerek,

— niewielkie opdzZnienie ustapienia bloku nerwowo-
-mie$niowego u 0séb w podesztym wieku, z niewydol-
noscia krazenia,

— przejsciowe wydtuzenie odstepu QT > 500 ms u oséb
znieczulanych sewofluranem lub propofolem; bezpo-
sredni wplyw sugammadeksu jest watpliwy. Nie wy-
kazano niekorzystnego wptywu srodka na czynnos¢
bioelektryczna serca po podaniu bardzo duzej, niesto-
sowanej klinicznie, dawki 32 mg x kg™ [20],

— reakgje alergiczne: wysypka, rumien, kurcz oskrzeli; nie
udowodniono zwigzku z sugammadeksem, czestos¢ ich
wystepowania jest podobna jak w grupie oséb otrzy-
mujacych placebo. Niewielka liczba czasteczek glukozy
w cyklodekstrynie sprawia, ze jest ona wielokrotnie bar-
dziej bezpieczna od wieloczgsteczkowego dekstranu,

— krotkotrwate (< 30 min) wydtuzenie czasu czesciowej
aktywacji tromboplastyny (APTT, activated partial throm-
boplastin time) po dawkach 4i 16 mg x kg,

— posmak metaliczny lub gorzki, zwtaszcza po duzych
dawkach, sucho$¢ w ustach,

— reakcja wyparcia: niektére leki (np. toremifen, fluklok-
sacylina, kwas fusydynowy) ,konkurujg” z rokuronium,
faczac sie z sugammadeksem; konieczne jest monito-
rowanie stopnia blokady nerwowo-mies$niowej po od-
wréceniu zwiotczenia. Wymienionych lekdw nie nalezy
podawac w ciggu 6 godz. poprzedzajacych anestezje,

— reakcja wychwytu: leki o budowie steroidowej (m.in.
hormonalne srodki antykoncepcyjne) moga by¢ wia-
zane przez sugammadeks, powodujac mniejszg jego
skutecznos$¢ wobec srodkéw zwiotczajacych.

Nie zaleca sie stosowania sugammadeksu w ciezkiej nie-
wydolnosci watroby oraz ciezkiej niewydolnosci nerek, gdy
klirens kreatyniny wynosi mniej niz 30 mL x min-'. Usuniecie
z ustroju kompleksu ze srodkiem zwiotczajacym umozliwia
hemodializa.

Lek nie wchfania sie po podaniu doustnym. Stosowanie
w pierwszym trymestrze cigzy, u noworodkdéw, niemowlat
i dzieci do 2. roku zycia jest nadal ograniczone wobec nie-

wielkiego doswiadczenia. Prawdopodobnie nie przenika
do mleka kobiecego.

NIEZGODNOSCI FIZYCZNE

Sugammadeks wykazuje niezgodnos¢ z lekami bez-
posrednio wptywajacymi na receptory serotoninowe
typu 3 (ondansetron i inne z tej grupy), ranitydyna, we-
rapamilem. Nie nalezy ich miesza¢, lecz wstrzykiwac po
dobrym przeptukaniu linii zylnej [21].

WSKAZANIA
Nagte wskazania do zastosowania sugammadeksu to

konieczno$¢ natychmiastowego odwrécenia bloku ner-
wowo-miesniowego (sytuacja ,nie mozna zaintubowag,
nie mozna wentylowac”), brak cech ustepowania bloku
pomimo zgodnego z farmakodynamika uptywu czasu
dziatania podanego srodka zwiotczajgcego oraz brak od-
wrécenia bloku mimo podania leku hamujacego dziatanie
esterazy cholinowe;j.

Wskazania planowe dotyczg oséb, u ktérych pozadany
jest szybki powr6t petnej sprawnosci ruchowej, w tym cho-
rych w podesztym wieku, z otytoscia patologiczna, z zabu-
rzeniami oddechowymi oraz dzieci.

Zalecenia ogélne obejmuija:

— tzw. trudne drogi oddechowe” — trudna laryngosko-
pia i intubacja, trudnosci wentylacji ptuc przez maske
twarzowa [22],

— zastosowanie srodka zwiotczajacego w zbyt duzej dawce,

— dtugotrwate procedury operacyjne, gdy taczna dawka
srodka zwiotczajacego jest duza,

— dziafanie zwiotczajgce produktéw przemiany wekuro-
nium, pankuronium,

— podanie srodka zwiotczajacego bezposrednio przed
zakonczeniem znieczulenia,

— zbyt szybkie zakoniczenie lub odstapienie od zabiegu
po wprowadzeniu do anestez;ji,

— hipotermie srodoperacyjna [23],

— niebezpieczenstwo zachtysniecia trescig pokarmowa,
krwia, $ling, sluzem:

B spozycie pokarméw i ptynéw w krotkim okresie
przed zabiegiem,
niedroznos¢ przewodu pokarmowego,
operacje nosa, gardfa,
endoskopowe operacje przysadki mézgowej,
cigza w Il i lll trymestrze, operacje potoznicze [24],
otytos¢ patologiczna [25],
przebyta operacja bariatryczna [26].

Zalecenia szczegétowe obejmuja:

— choroby ograniczajace droznos¢ drég oddechowych,
powierzchnie oddechowa, wymiane gazowa — choroba
obturacyjna i/lub restrykcyjna ptuc, astma, rozedma
ptuc, guzy srédpiersia [27],

113



Anestezjologia Intensywna Terapia 2013; tom 45, nr 2, 111-115

— znieczulenie chorych w skrajnym przedziale wiekowym
— osoby w podesztym wieku, noworodki, niemowleta.
Sugammadeks stosowano u dzieci od 25. dnia zycia,
a takze u wczesniakéw i noworodkéw donoszonych [28].
Decyzja o uzyciu leku off label w tej grupie wiekowe;j
podejmowana jest indywidualnie, po rozwazeniu ko-
rzysci i zagrozen,

— choroby nerwowo-miesniowe (nuzliwos¢ miesni, poli-
neuropatie, porazenie i niedowtad pourazowy, pouda-
rowy, dystrofia nerwowo-miesniowa) [29],

— koniecznos¢ srédoperacyjnego odwrécenia bloku ner-
wowo-miesniowegdo, tak zwane monitorowanie neuro-
fizjologiczne podczas :

B operacji ucha, w celu identyfikacji nerwu VII,

m  operadji Slinianki przyusznej, dla identyfikacji nerwu VI,

B operagdji tarczycy, w celu identyfikacji nerwu krta-
niowego wstecznego,

W operacji stereotaktycznych w padaczce,

B |laminektomii w przypadkach wypukliny krazka
miedzykregowego oraz operacji rdzenia kregowe-
go, gdy monitorowanie miogenicznych ruchowych
potencjatéw wywotanych ma wyeliminowac niebez-
pieczenstwo niedokrwienia rdzenia kregowego i na-
stepczych porazen [30, 31]. Polecane jest catkowite
albo czesciowe odwrdcenie zwiotczenia tak, aby
pojawity sie 2 odpowiedzi podczas stymulacji serig
czterech bodzcéw; przy odwrdceniu czesciowym
dawka sugammadeksu wynosi 0,125-0,5mg x kg™';

— rekuraryzacja po poprzednim zabiegu chirurgicznym,

— operacje okulistyczne u dzieci,

— operacje w obrebie nosa, gardta, krtani,

— operacje z zatozeniem wyciaggu miedzyszczekowego,
stany zapalne okotoszczekowe, ropnie jamy ustnej
i gardta ograniczajgce rozwarcie ust i Srednice gérnego
odcinka drég oddechowych [32],

— znieczulenie os6b niepetnosprawnych fizycznie i psy-
chicznie (otepienie, choroba Alzheimera, zesp6t Downa,
osoby gtuchonieme),

— leczenie ciezkiego kurczu gtosni. Podanie rokuronium
zamiast suksametonium w celu zniesienia skurczu mie-
$ni krtani jest bezpieczniejsze; zastosowany nastepnie
sugammadeks umozliwia catkowite odwrécenie dziata-
nia zwiotczajacego [32],

— anafilaksja po podaniu rokuronium; sugammadeks, wig-
z3c Srodek zwiotczajacy, eliminuje przyczyne reakgji
nadwrazliwosci [33],

— brak prawidtowego nadzoru pooperacyjnego,

— transport chorego na odlegty oddziat lub poza szpital,
w ktérym wykonano operacje.

Sugammadeks nie odwraca dziatania sukcynylocholiny

oraz $rodkéw zwiotczajacych z grupy benzyloizochinolo-

noéw. Nie wykazuje skutecznosci w przypadkach przedtu-
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zonego ostabienia miesni szkieletowych po diugotrwatym
zwiotczeniu w intensywnej terapii, nie znosi tez skurczéw
miesni w tezcu i w zaburzeniach elektrolitowych.

W razie koniecznosci powtdrnego zwiotczenia przed
uptywem 24 godzin po podaniu sugammadeksu nalezy
zastosowac $rodki z grupy benzyloizochinolonéw, ewentu-
alnie suksametonium. Aminosteroidowe srodki zwiotczaja-
ce moga by¢ powtdrnie uzyte po 24 godzinach. Dopuszcza
sie mozliwo$¢ wczesniejszego wykorzystania rokuronium
w maksymalnej dawce 1,5 mg x kg!, a nawet w przecietnej
dawce zwiotczajacej 0,6 mg x kg™ po uptywie 3-krotnego
czasu potowicznego wydalania tj. po 6 godz. od pierwszego
podania sugammadeksu [34].

Monitorowanie stopnia zwiotczenia poprzez stymulacje
serig czterech bodzcéw pozwala sprecyzowac wskazania
do podania sugammadeksu oraz ustali¢ pozadana dawke.
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