-V

Sugamadeks, novi antagonist misiénih relaksatora

Kvolik, Slavica; Ikié, Visnja; Juki¢, Marko

Source / Izvornik: Lijecnicki vjesnik, 2011, 133, 106 - 110

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/ur:nbn:hr:239:186706

Rights / Prava: Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International/Imenovanje-
Nekomercijalno-Bez prerada 4.0 medunarodna

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-26

Repository / Repozitorij:

Repository UHC Osijek - Repository University
Hospital Centre Osijek

aoar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORUIJI


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:239:186706
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://repozitorij.kbco.hr
https://repozitorij.kbco.hr
https://dabar.srce.hr/islandora/object/kbco:233

K. Galesi¢, B. Jelakovié¢. Nesteroidni antireumatici i arterijska hipertenzija

Lije¢ Vjesn 2011; godiste 133

52. Dedier J, Stampfer MJ, Hankinson SE, Willett WC, Spetzer FE, Curhan
GC, Nonnarcotic analgetic use and the risk of hypertension in US wom-
en. Hypertension 2002;40:604-8.

53. Hermida R, Ayala DE, Calvo C i sur. Administration Time-Dependent
Effects of Aspirin on Blood Pressure in Untreated Hypertensive Pa-
tients. Hypertension 2003;41:1259-67.

54. Beckmann ML, Gerber JG, Byny RL, LoVerde M, Nies A. Propranolol
Increases Prostacyclin Synthesis in Patients with Essential Hyperten-
sion. Hypertension 1988;12:582-8.

55. White WB, Kent J, Taylor A, Verburg KM, Lefkowith JB, Whelton A.
Effects of Celecoxib on Ambulatory Blood Pressure in Hypertensive
Patients on ACE Inhibitors. Hypertension 2002;39:929-36.

56. MacDonald TM, Reginster JY, Littlejohn TW i sur. Effect on blood
pressure of lumiracoxib versus ibuprofen in patients with osteoarthritis
and controlled hypertension: a randomized trial. J] Hypertens 2008;26:
1695-704.

57. Jelakovic¢ B, Laganovi¢ M, Kuzmanic¢ D. Refraktorna arterijska hip-
ertenzija — u ¢emu je tvrdokornost. Hic Rhodus, hic salta. Lije¢n Vjesn
2001;123:184-90.

SUGAMADEKS, NOVI ANTAGONIST MISICNIH RELAKSATORA
SUGAMMADEX, A NEW DRUG FOR REVERSION OF MUSCLE RELAXANTS

SLAVICA KVOLIK, VISNJA IKIC, MARKO JUKIC*

Deskriptori: Gama-ciklodekstrini — farmakologija, na¢in uporabe i doziranje, nuspojave; Nedepolarizirajuéi misiéni re-
laksatori — nacin uporabe i doziranje, antagonisti i inhibitori; Androstanoli — na¢in uporabe i doziranje, an-
tagonisti i inhibitori; Vekuronij — na¢in uporabe i doziranje, antagonisti i inhibitori; Neuromisi¢na blokada —
metode

Sazetak. Sugamadeks je novi lijek za reverziju neuromuskularnog bloka. Po kemijskoj gradi on je alfa-ciklodekstrin s lipo-
filnom unutragnjom stranom molekule koja omoguéuje stvaranje stabilnih kompleksa, tzv. enkapsulaciju molekula migiénih
relaksatora, napose rokuronija. Fizi¢ka enkapsulacija novi je mehanizam eliminacije relaksatora s mjesta njegova ucinka.
Ona omogucuje brzu i potpunu reverziju dubokog i plitkog neuromuskularnog bloka ovisnu o primijenjenoj dozi. Sugama-
deks nema nezeljenih kolinergickih muskarinskih nuspojava koje se opazaju nakon primjene inhibitora kolinesteraze neo-
stigmina i edrofonija kao $to su bradikardija, hipersalivacija i abdominalne boli. Nakon primjene prilagodene doze sugama-
deksa u¢inak rokuronija moze biti kratak kao i u¢inak sukcinilkolina. Ovo je osobito vazno u situacijama kada se bolesnik
ne moze intubirati niti ventilirati ili kada je kirur$ki zahvat nepredvideno brzo zavrsen. Klini¢ke studije na ve¢em broju
bolesnika pokazat ¢e omjer koristi i rizika njegove primjene u skupinama osjetljivih bolesnika, osobito moze li sugamadeks
smanjiti ucestalost poslijeoperacijskih respiracijskih komplikacija.

Descriptors: Gamma-cyclodextrins — pharmacology, administration and dosage, adverse effects; Neuromuscular nondepo-
larizing agents — administration and dosage, antagonists and inhibitors; Androstanols — administration and
dosage, antagonists and inhibitors; Vecuronium bromide — administration and dosage, antagonists and inhi-
bitors; Neuromuscular blockade — methods

Summary. Sugammadex is a new pharmacological agent for neuromuscular block reversion. It is a cyclic oligosaccharide,
a gamma cyclodextrin with lipophylic inner coat that enables forming of stable complexes with steroidal neuromuscular
blocking drugs, especially with rocuronium. A physical encapsulation of the relaxants is a novel elimination pathway and
it produces fast and complete reversion of both deep and shallow neuromuscular block. Consequently, sugammadex has no
unwanted cholinergic muscarinic effects observed with cholinesterase inhibitors such as bradycardia, hypersalivation, and
increased gastrointestinal motility. Since the effects of sugammadex are dose dependent it can very rapidly reverse the ef-
fects of rocuronium. After the adjusted dose of sugammadex was given, the duration of action of rocuronium can be made
as short as that of succinylcholine. This characteristic is especially important in the *can’t intubate, can’t ventilate’ situation
and after surgical procedure was unexpectedly finished. Clinical studies involving more patients are needed to show the real
risk-benefit profile and safety in the special patients’ populations.
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Moguénost brzog postizanja neuromuskularnog bloka i
njegove brze reverzije od osobitog su znacenja za kvalitetno
obavljanje anesteziolo$ke prakse, posebice u hitnim situa-
cijama. Sukcinilkolin koji se dugo godina smatrao lijekom
izbora za hitne situacije, pokazao je znacajne nuspojave, od

* Odjel za anesteziologiju, reanimaciju i intenzivno lije¢enje, KB Osi-
jek (doc. dr. sc. Slavica Kvolik, dr. med.; prim. Vi$nja Iki¢, dr. med), Odjel
za anesteziologiju, reanimaciju i intenzivno lije¢enje Medicinskog fa-
kulteta SveuciliSta u Splitu, KBC Split (dr. sc. Marko Juki¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Doc. dr. sc. S. Kvolik, Odjel za anesteziologiju, rea-

kojih su najces¢e bradikardija, sr¢ane aritmije, boli u misi-
¢ima, poviSeni o¢ni, intragastri¢ni i intrakranijalni tlak te
produzena depolarizacija.! Rjede, ali ne manje vazne nus-
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pojave sukcinilkolina su alergijske reakcije, hiperkaliemija,
spazam masetera, maligna hipertermija, a u djece moguénost
nastanka acidoze, rabdomiolize i iznenadnoga sréanog za-
stoja.!

Uporabom rokuronija izbjegava se mogucnost nastanka
nuspojava vezanih uz sukcinilkolin. Kod bolesnika relaksi-
ranih rokuronijem svakako ¢e do¢i do spontanog oporavka
misi¢ne funkcije. Medutim, ¢ekanje spontanog oporavka u
kirurskim uvjetima Cesto je neprakti¢no i predugo, a bole-
snikov oporavak izrazito neugodan, osobito ako budnost
nastupi prije oporavka misi¢ne funkcije.

Objektivni pokazatelj oporavka je TOF-omjer (engl.
Train-of-Four) kojim se ja¢ina miSi¢ne kontrakcije prikazuje
u rasponu od 0 kod potpuno relaksiranog bolesnika do 1 kod
potpunog oporavka do vrijednosti prije relaksacije.'? Medu
autorima brojnih klini¢kih studija ne postoji suglasnost o
tzv. ’sigurnom’ TOF-omjeru. Smatra se da ranije preporu-
¢eni TOF-omjer od 0,7 nije dobar pokazatelj oporavka, kao
ni klini¢ki testovi.>* Stoga se u novijoj literaturi smatra da je
TOF-omjer >0,9 prihvatljiv za ocjenu oporavka miSi¢ne
funkcije relaksiranog bolesnika i za njegov otpust na odjel
ili kuéi.*

Visoka doza rokuronija (0,9—1,2 mg/kg) ima pocetak dje-
lovanja priblizan pocetku djelovanja sukcinilkolina (60—90
sekundi), $to ga €ini pogodnim za indukciju u brzom slije-
du.’ Medutim, duljina djelovanja visoke, tzv. intubacijske
doze rokuronija preduga je za zahvate kratkog trajanja, a
napose u opasnim, neo¢ekivanim situacijama kao $to je "ne-
mogucénost intubacije i nemoguénost ventilacije’ ili nakon
brzog zavrietka zahvata.® Dakle, problem nakon relaksacije
u brzom slijedu hitnih bolesnika nedepolariziraju¢im mi-
Si¢nim relaksatorima nastaje ako postoji potreba za hitnom
reverzijom ovog bloka.

Do sada upotrebljavani antagonisti misi¢nih relaksatora
inhibitori su kolinesteraze neostigmin, piridostigmin i edro-
fonij.! Ti su lijekovi pokazali dva vazna nedostatka u situa-
cijama kada je potrebna brza reverzija dubokoga misi¢nog
bloka: sporost nastupa u¢inka i nemoguénost kompletne re-
verzije bloka.” Kopman je jo§ 1986. izmjerio da je reverzija
dubokoga neuromuskularnog bloka uzrokovanog primje-
nom mi$i¢nih relaksatora pankuronija i vekuronija u infuziji
inhibitorima kolinesteraze nedostatna, a maksimalni u¢inak
produljen preko 20 minuta. Iako je neostigmin u dozi od
0,05 mg/kg uspjesniji u reverziji ovog bloka od 0,75 mg/kg
edrofonija, izmjereni TOF-omjer 20 minuta nakon primjene
neostigmina kod bolesnika relaksiranih pankuronijem izno-
sio je 0,7, a kod bolesnika relaksiranih vekuronijem 0,89.%
Potvrda da inhibitori kolinesteraze imaju spori nastup uéin-
ka s nepotpunom reverzijom dobivena je u studiji na izolira-
nome misi¢u u kojoj ni povienje doze nije uzrokovalo bolji
ucinak.” Obje ove studije zabiljezZile su i veliku interindivi-
dualnu varijabilnost u¢inka antikolinesteraznih lijekova.”®
Njihov ograni¢eni u¢inak jedan je od vaznih razloga $to se
sukcinilkolin zadrzao u anestezioloskoj praksi, posebice u
indukciji u brzom slijedu i za relaksaciju u vrlo kratkim
zahvatima. Nasuprot inhibitorima kolinesteraze, sugama-
deks je lijek koji razli¢itim mehanizmom omogucuje brzu i
uspjesnu reverziju dubokoga misiénog bloka.’

Farmakologija

Sugamadeks je nov lijek, po svojim strukturnim osobina-
ma pogodan za reverziju misi¢nog bloka uzrokovanog ste-
roidnim neuromuskularnim relaksatorima, osobito rokuro-
nijem i vekuronijem.”!* Graden je od 8 u krug slozenih mo-

Slika 1. Molekule sugamadeksa (4) zbog lipofilnosti svojeg unutrasnjeg
sloja privlace molekule rokuronija (B) te s njima formiraju stabilne kom-
plekse (C i D) koji se nepromijenjeni izlucuju putem bubrega.
Figure 1. Sugammadex molecules (4) with lipophilic inner cavities and
hydrophilic outer surfaces attract specific steroid molecules, such as ro-
curonium (B) forming stable complexes by inclusion (C and D). Result-
ing complexes undergo renal excretion without biodegradation.

lekula glukopiranoze (y-ciklodekstrin), vrlo je vodotopljiv i
gotovo se u cijelosti izluCuje iz organizma nepromijenjen
putem bubrega.’ Vanjska povrsina sugamadeksa je hidrofil-
na, dok je unutrasnjost Supljine izrazito lipofilna i lagano
formira stabilne komplekse sa specifi¢nim steroidnim mo-
lekulama, osobito s molekulama rokuronija (slika 1).%!° Ova
enkapsulacija snizuje koncentraciju slobodnog rokuronija u
plazmi, ubrzava disocijaciju relaksatora s nikotinskog re-
ceptora i ubrzava njegov pomak iz sinapti¢ke pukotine na-
trag u cirkulaciju. Na taj se nacin oslobadaju vezna mjesta
za acetilkolin u sinapti¢koj pukotini i omogucéuje misi¢na
kontrakeija.”!!

Molekularna tezina sugamadeksa je 3,6 puta ve¢a od mo-
lekularne tezine rokuronija. Uz pretpostavku da se molekule
vezu u omjeru 1:1, proizlazi da ¢e 1,8 mg/kg sugamadeksa
vezati sav rokuronij primijenjen u dozi od 0,5 mg/kg.
Izracunana ekvimolarna doza sugamadeksa je teoretski mi-
nimum potreban za reverziju nedavno izazvanog bloka ro-
kuronijem.!! Nakon iv. primjene, dio sugamadeksa ¢e vezati
druge steroidne molekule ili ¢e biti izlu¢en bubregom. Sto-
ga je za potpunu reverziju uc¢inka rokuronija potrebno neko-
liko ekvimolarnih doza i to povecanje treba biti vece za brzi
udinak.'

Rokuronij se pretezito izlu¢uje nepromijenjen putem je-
tre, a putem bubrega se izlucuje oko 26%. Kompleksi suga-
madeksa i rokuronija su visoko hidrofilni te se brzo i ovisno
0 dozi izlu¢uju urinom. U kompleksu sa sugamadeksom bu-
bregom se izlucuje od 48 do 86% rokuronija tijekom prva
24 sata.®

Studija u¢injena na 15 bolesnika u terminalnoj fazi bu-
breznog zatajenja (klirens kreatinina [KK] <30 mL min'i
kontrola s KK >80 mL min') nije pokazala ponovni nastup
bloka niti druge ozbiljnije nuspojave nakon §to je 2 mg/kg
sugamadeksa primijenjeno nakon pojave miSi¢ne aktivnosti
(2 trzaja na TOF-u).”® Ukupni klirens sugamadeksa bio je
5,5 mL min! kod bubreznih bolesnika i 95,2 mL min™' u
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kontrolnoj skupini (P<0,05). Drugi putovi eliminacije koji-
ma bi se lijek izlucio iz organizma kod bubreznih bolesnika
nisudosadaistrazeni.'® S obziromnavelike farmakokineticke
razlike u ove dvije skupine bolesnika, uporabu sugamadek-
sa i rizike uporabe kod bubreznih bolesnika treba ispitati na
vecem broju bolesnika.

Klini¢ka uporaba

Sugamadeks je specifi¢no oblikovan za reverziju neuro-
muskularne blokade izazvane rokuronijem.”!! Klini¢ke stu-
dije kojima je ispitan ovaj u¢inak bile su usmjerene na istra-
zivanje doze potrebne za reverziju dubokog i umjerenog
bloka, ali i na vrijeme primjene sugamadeksa nakon primje-
ne rokuronija.

Pri primjeni rokuronija u intubacijskoj dozi (0,6 ili 1,2
mg/kg) nastat ¢e duboki misiéni blok s produljenim traja-
njem miSi¢ne relaksacije.*'*'* Spontani oporavak miSi¢ne
funkcije iskazan kao TOF-omjer od 0,9 bez reverzije
misiénog bloka nastupit ¢e ovisno o dozi nakon 52 ili 122
minute.' Prema nizu studija sugamadeks osigurava brzu i o
dozi ovisnu reverziju ovog bloka u odraslih kirurskih bole-
snika. Tijekom anestezije propofolom i opijatom kod bole-
snika relaksiranog s 1 mg/kg rokuronija, sugamadeks u dozi
od 16 mg/kg primijenjen 5 minuta nakon rokuronija skracuje
srednje vrijeme oporavka TOF-a do 0,9 sa 111,1 min koliko
je zabiljezeno pri primjeni placeba na 1,6 min.'"* Nakon re-
laksacije viSom dozom (1,2 mg/kg) rokuronija, jednaka
doza sugamadeksa skraduje vrijeme oporavka TOF-a sa
122,1 min na 1,9 min."

Kako je uc¢inak sugamadeksa ovisan o dozi, povisenjem
primijenjene doze sugamadeksa oporavak misi¢ne funkcije
bit ¢e brzi (tablica 1).!%* Nakon povisenja doze rokuronija
za relaksaciju, za jednako brz nastup ucinka potrebna je visa
doza sugamadeksa.>®1

Tablica 1. Brzina oporavka nedepolarizirajucega misicnog bloka do po-
stizanja TOF-omjera 0,7 i 0,9 nakon injekcije 0,6 (ili 1,2) mg kg™ roku-
ronija. Prikazana su vremena oporavka u klinickoj situaciji kada je su-
gamadeks primijenjen 3 i 15 minuta nakon injekcije rokuronija.*
Table 1. Recovery times of the nondepolarizing muscle block after ro-
curonium 0.6 (or 1.2) mg kg™ was used for endotracheal intubation fol-
lowed by sugammadex injection 3 and 15 minutes later. Recovery times
are shown necessary to achieve TOF ratio of 0.7 and 0.9.*

Injekcija Injekcija
Sugamadeks  sugamadeksa 3 min sugamadeksa 15 min
(mg kg—1) nakon rokuronija nakon rokuronija
/ Sugammadex / Sugammadex / Sugammadex
(mg kg—1) injection 3 min injection 15 min
after rocuronium after rocuronium
Rokuronij TOF 0,7 TOF0,9 TOFO0,7 TOFO0,9
0,6 (1,2) 52,1
mg kg1 0 (placebo) 46,0 (122’ ) 31,2 35,6
/ Rocuronium ;
0.6(1.2) 1 17,8 242:)7 4,7 6,5
mg kg1 >
2 4,1 (56.5) 2,2 2,7
6,3
4 2,1 (15.8) 1,2 2,1
6 1,3 1,9 1,1 2,1
1,8
8 1,2 2.8) 1,1 1,4

Modificirano prema Sparr i sur: Anesthesiology 2007; 106:935-43. U zagra-
di rezultati studije De Boer i sur.!” provedene tijekom dubokog bloka izazva-
nog primjenom 1,2 mg kg ' rokuronija 5 min nakon relaksacije.

/ Modifyed according to Sparr et al. Anesthesiology 2007; 109:188-97. In
the brackets results from study of De Boer et al.'® Placebo or sugammadex in
their study were administered during the profound block 5 min after the ad-
ministration of rocuronium 1.2 mg kg'.

108

Prema studiji Leeja i suradnika sugamadeks u dozi od 16
mg kg ! primijenjen tri minute nakon intubacijske doze od
1,2 mg kg™ rokuronija dovodi do reverzije bloka (T, do
90%) unutar 6,2 minute od primjene rokuronija, ili 2,2 mi-
nute od primjene sugamadeksa. U istoj studiji spontani opo-
ravak nakon primjene sukcinilkolina bio je 10,9 min (tablica
1).5 Ova osobina sugamadeksa omogucéuje da se rokuronij,
koji je klasificiran kao relaksator srednje dugog djelovanja,
klini¢ki rabi kao relaksator ultrakratkog djelovanja.>!*!* Na
taj nacin rokuronij se moZze rabiti za brzu kontrolu laringo-
spazma i za brzu intubaciju, nakon koje se brza reverzija
moze uciniti sugamadeksom uz brz oporavak spontanog di-
sanja. Moguc¢nost brze reverzije ¢ini rokuronij pogodnim za
vrlo kratke zahvate, uz odrzavanje Zeljene relaksacije, Sto
osigurava optimalne kirurske uvjete u svakom vremenu ope-
racije.

S obzirom na to da je sugamadeks dizajniran za reverziju
miSiénog bloka nakon primjene rokuronija, njegova mo-
lekula ima izraziti afinitet za ovaj miSi¢ni relaksator. On
zbog svoje kemijske strukture ima afinitet i prema drugim
steroidnim misiénim relaksatorima. Jak afinitet molekule
sugamadeksa za vekuronij potvrden je in vitro."> Klinicka
uspjesnost sugamadeksa u reverziji bloka potvrdena je kod
bolesnika relaksiranih uporabom 0,6 mg kg™ vekuronija
nakon pojave drugog trzaja na TOF-u.'® Do sada nema
podataka o potrebnoj dozi i uspjesnosti primjene sugama-
deksa kod dubokog bloka neposredno nakon primjene veku-
ronija.

Usporedba s inhibitorima kolinesteraze

Reverzija neuromuskularne blokade u svakodnevnoj ane-
stezioloskoj praksi obavlja se uporabom inhibitora acetilko-
linesteraze, od kojih je najuspjesniji neostigmin.' Rjede se
rabe edrofonij i piridostigmin. Maksimalni u¢inak antikoli-
nesteraznih lijekova iskazuje se nakon 10 minuta.”®

Inhibitori kolinesteraze imaju znacajne kolinergicke nu-
spojave kao §to su bradikardija, bronhospazam, bronhalna
sekrecija, abdominalne boli, mu¢nina i povraéanje. Ove nus-
pojave mogu se umanjiti primjenom muskarinskih antago-
nista, atropina ili glikopirolata, koji dovode do midrijaze sa
zamagljenim vidom, suhoce usta i tahikardije.! Kako bi se
izbjegle ove nuspojave, ¢esto se na kraju anestezije ne pri-
mjenjuju antagonisti misiénih relaksatora, ve¢ se ¢eka spon-
tani oporavak mi$i¢ne funkcije. Nakon uporabe 1,2 mg kg™!
rokuronija oporavak do TOF-omjera do 0,9 traje oko 2
sata.'®* U toj klinickoj situaciji bolesnik zahtijeva dodatnu
oksigenaciju i produZeni nadzor u sobi za budenje ili u jedi-
nici intenzivnog lijecenja. Takoder postoji mogucnost rezi-
dualnoga miSi¢nog bloka karakteriziranog produljenom
slabos§cu, koja pogoduje nastanku poslijeoperacijskih respi-
racijskih komplikacija.!-2

Primjena inhibitora kolinesteraze produzuje vrijeme polu-
zivota acetilkolina i povisuje njegovu koncentraciju na neu-
romuskularnom spoju na povrsini misi¢nih vlakana i dovodi
do oporavka misi¢ne funkcije.! Inhibitori kolinesteraze me-
dutim nemaju u¢inka na koncentraciju slobodnih relaksato-
ra, jer ih ne uklanjaju s njihova mjesta djelovanja. Pri dubo-
koj neuromuskularnoj blokadi prisutan je visak relaksatora
u podruéju neuromuskularne spojnice, a maksimalan porast
vrijednosti acetilkolina koji se natjeCe s relaksatorom je
ograni¢en. Kao rezultat takvog djelovanja, inhibitori koline-
steraze nisu u¢inkoviti u reverziji duboke neuromuskularne
blokade inducirane visokom dozom rokuronija.”$

Enkapsulacija molekula rokuronija sugamadeksom do-
vodi do brzog pada slobodnog rokuronija u plazmi, $to uz-
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rokuje brzu migraciju rokuronija iz sinapticke pukotine u
cirkulaciju.” To dovodi do oslobadanja acetilkolinskih re-
ceptora i ponovne pojave misi¢ne aktivnosti unutar 2 minu-
te. Ovaj mehanizam nema direktnog ili indirektnog ucinka
na sastavnice kolinergickog prijenosa (kolinesterazu, niko-
tinske receptore ili muskarinske receptore), ¢ime se izbjega-
va moguénost muskarinskih nuspojava.*’ Stoga reverzija
koju uzrokuje ovaj lijek nije pracena kardiovaskularnim
nuspojavama opisanim kod primjene inhibitora acetilkoli-
nesteraze.®’

Nuspojave i rizici uporabe

Najces¢i nepovoljni dogadaji zamijeéeni nakon primjene
sugamadeksa jesu komplikacije neadekvatne anestezije uk-
lju€ujudi znakove karakteristi¢ne za nedostatnu dubinu ane-
stezije (grimase, micanje, uvlacenje i kasalj na tubus), muc-
ninu, povracanje i bol.’> Dvadeset dva od 157 bolesnika
(14%) imala su najmanje jedan nepovoljan dogadaj koji su
promatrac¢i smatrali kao mozda, vjerojatno ili sigurno pove-
zan s lijekom. '

Ponovni nastup misiéne blokade zabiljeZen je pri primje-
ni 0,51 1,0 mg kg™ sugamadeksa kod reverzije dubokog
bloka izazvanog rokuronijem. Kako bi se izbjegla ova mo-
guénost, doziranje je potrebno prilagoditi dubini bloka.?!

Nisu zamijecene znacajne kardiovaskularne promjene na-
kon primjene sugamadeksa jer lijek nema kardiovaskular-
nih u¢inaka opisanih kod primjene inhibitora kolinesteraze
i/ili muskarinskih antagonista.’ Rijetko je analizom elektro-
kardiograma naden blago produzen QTc-interval.'*'* Zabi-
ljezene su visoke vrijednosti sistolickog i/ili dijastoli¢koga
krvnog tlaka 2 minute nakon primjene 12 mg/kg sugama-
deksa u dvojice od ukupno 173 bolesnika.!* Moguée ob-
jasnjenje jest da je lijek upotrijebljen za reverziju bloka
uzrokovao nagli pad u dubini anestezije. Nije nadena veza
izmedu primijenjene doze i produzenja QTc-intervala, niti
je bilo znacajnih promjena u sréanoj frekvenciji i krvnom
tlaku u usporedbi s placebom.!

Sparr i suradnici analizom urina nalaze nepozeljne poja-
ve u 10 od 88 bolesnika koji su primili sugamadeks, od
kojih su 4 pokazala abnormalne vrijednosti mikroalbumina,
2 abnormalne vrijednosti N-acetil-glukozaminidaze i 3 ab-
normalne vrijednosti 32-mikroglobulina. Ve¢inunepozeljnih
pojava istrazivaci su ocijenili blagima i svaka veza izmedu
doze sugamadeksa i vremena primjene je iskljucena.®

Do sada nema objavljenih studija koje bi ispitale inter-
akcije sugamadeksa i drugih steroidnih lijekova u klini¢koj
primjeni. Proizvodac¢ navodi da je potreban oprez pri upora-
bi sugamadeksa kod bolesnika koji uzimaju steroidne lijeko-
ve za koje bi sugamadeks potencijalno mogao imati afinitet,
kao §to su hormonalni kontraceptivi, kortikosteroidi i neste-
roidni lijekovi poput flukloksacilina i toremifena.”’ Ova
uputa temeljena je na in vitro testovima poput izotermalne
mikrokalorimetrije i fluorescentnih tehnika kojima je potvr-
den afinitet molekule sugamadeksa za ove skupine lijekova,
iako do sada nisu provedene klini¢ke studije koje bi potvr-
dile ovo opaZanje.?

Zaostala miSi¢na blokada
i poslijeoperacijske komplikacije

Poslijeoperacijske respiracijske komplikacije ucestalo se
povezuju s primjenom miSi¢nih relaksatora, opioida i me-
hani¢kom ventilacijom.'®*2° U studiji na 7459 bolesnika
Murphy i suradnici su potvrdili da je prosje¢an TOF-omjer
u skupini bolesnika koji su u sobi za budenje imali znakove
respiracijske insuficijencije, aspiracije, potrebe za reintuba-

cijom ili druge respiracijske komplikacije iznosio 0,6, a u
kontrolnoj skupini bez ovih komplikacija 0,98. Valja napo-
menuti da ovi bolesnici nisu imali monitoring respiracijske
funkcije tijekom operacije.?

Moglo bi se postaviti pitanje: je li uporaba sugamadeksa
metoda kojom ¢e se mo¢i sprijeciti poslijeoperacijske respi-
racijske komplikacije i druge komplikacije rezidualnog blo-
ka? Odgovor svakako ne moze biti jednoznac¢an. Osnovni
pomak u rutinskoj praksi treba napraviti u promjeni prakse
(ne)monitoriranja miiéne funkcije.’®2° Mjerenjem TOF-a
kod brojnih bi se bolesnika mogla uogiti potreba za primje-
nom antagonista, osobito kod bolesnika u kojih su primi-
jenjene vise doze lijekova za relaksaciju, kod kojih su ti
lijekovi primijenjeni u kontinuiranoj infuziji ili koji poka-
zuju znakove nedostatnog oporavka misiéne funkcije. Pre-
ma izmjerenom TOF-omjeru primijenit ¢e se antagonist mi-
Si¢nog relaksatora, ili ¢e se potvrditi da je njegova primjena
neopravdana ako je doslo do spontanog oporavka miSi¢ne
snage. Kod bolesnika koji uz TOF-omjer >0,9 ne di$u raz-
motrit ¢e se drugi uzroci respiracijske insuficijencije.

Do sada provedene studije potvrdile su da je uporaba su-
gamadeksa opravdana i uspje$na u situacijama kada postoji
potreba brze reverzije nakon intubacijske doze i kod rever-
zije dubokoga misiénog bloka izazvanog primjenom roku-
ronija i vekuronija.>'>!® S obzirom na to da je lijek do sada
kratko u uporabi, tek treba istraziti hoce li njegova primjena
smanyjiti ucestalost respiracijskih komplikacija i moze li dje-
lovati na oporavak cirkulacije kod rijetkih ali opisanih aler-
gijskih reakcija na rokuronij ili druge misi¢ne relaksatore za
koje ima specifi¢ni afinitet.”
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HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO ZA ATEROSKLEROZU

organizira
OSMI HRVATSKI KONGRES O ATEROSKLEROZI
s medunarodnim sudjelovanjem
u Dubrovniku, od 8. do 11. lipnja 2011. godine

Glavne teme Kongresa:

— Epidemiologija koronarne i cerebrovaskularne bolesti
- Hiperlipidemije i dislipidemije u odraslih i djece i njihovo lijecenje

— Secerna bolest, pretilost i metabolicki sindrom

— Arterijska hipertenzija

— Upala i ateroskleroza

— Prehrana i rizik ateroskleroze

— Nacin zivota i kardiovaskularne bolesti

— Estrogeni, menopauza i hormonsko nadomjesno lijecenje

— Zatajenje srca

— Angiografija, ultrazvuk, CT, MR u procjeni ateroskleroze

— Nuklearna kardiologija
— Perkutana angioplastika, stentovi itd.
— Antiagregacijsko i tromboliti¢ko lijecenje

- Kirursko lije¢enje ateroskleroze koronarnih arterija

— Kirursko lije¢enje ateroskleroze perifernih Zila

— Ateroskleroza i cerebrovaskularna bolest

Krajnji rok za primitak sazetaka je 15. ozujak 2011. godine.
SaZeci se salju na adresu: www.atherosclerosis-congress-croatia.org

Prijava i rezervacija hotela: O-TOURS d.o.o., 10000 Zagreb, Gajeva 6
tel. 01-4831-013, fax. 01-4813-013
e-mail: ateroskleroza@otours. hr

Sudjelovanje na Kongresu biti ¢e vrednovano najvec¢im brojem bodova Hrvatske lijecnicke komore.
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