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MILNIK V MODERNI ANESTEZII

Medival Intelligice

Sugammadex: Another Milestone in Clinical
Neuromuscular Pharmacology
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ANESTHESIA SLANAL
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HISTORIE

1540 syntetizovan ether

1562 Paré pouziva kompresi nervu
1665 prvni iv.aplikace (opiat?)
1777 syntetizovan N,O

1807 pouziti snéhu pri anestezii
1844 Wells — verejna prezentace N,O

16. rijna 1846 1.éterova anestezie — W.Morton v
Bostonu



HISTORIE 11

1847 Simpson pouziva chloroform

6 unora 1847 1.éterova anestezie V AT,
Cechéch — Celestyn Opitz v Praze /

1878 prvni intubace

1942 prvni pouziti kurare v
anestezii

1951 suxamethonium
1956 zavedeni halotanu



ORG 25969 Su(gar) gamma dex

Per-6-(2-carboxyethylthio)-per-6-deoxy-y-cyclodextrin

- ,rozpustny receptor”
- ,koblitha®
> »SRBA*

- vazba s rocuroniem 1:1

- Ky= 0.1 pmol/L [A]* x [B]Y
Kd == |
[A-B,]




Scene 4

Acetylcholine
Cholinesterase
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SUGAMMADEX - AFINITA

rokuronium
vekuronium

pankuronium
aldosteron

* VvV Vv/

kortizon ~ 120 X n1zsi

hydrokortizon
atropin
verapamil L
400 — 700 X ni1zsi
naloxon

ketamin



FARMAKOKINETIKA

o Vd,, = 0.16-0.20 L/kg (extracelularni voda)
o bez vazby na bilkoviny nebo erytrocyty
O ty96= 1.8 hod

o renalni eliminace
clearance CL = 84-138 mL/min
96% primarné vylouceno moci

> 95% jako nezménéna latka




KLINICKE STUDIE - UCINNOST

randomizované, zaslepené, multicentrické studie — 111. faze
melky blok (vybavitelny T,)

AUROKA (Blobner et al.)

CRYSTAL (Flocton et al.)

hluboky blok (PTC 1-2)

SIGNAL (Jones et al.)

okamzity zvrat blokady (3 min po podani ROC)

SPECTRUM (Lee at al.)



AURORA

Blobner et al. Eur J Anaesthesiol 2007, Suppl 39, p.125.

Doba od podani Bridionu nebo neostigminu
do zotaveni na TOF 0,9 (min)

20 18,9
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MELKY BLOK

® Bridion 2 mg/kg

® neostigmin 50 pg/kg
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Rokuronium Vekuronium




CRYSTAL

Flockton et al. Br J Anaesth 2008,100, p. 622-630

Doba od podani Bridionu nebo neostigminu
do zotaveni na TOF 0,9 (min)
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7,2
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H DN W & Ot & 3

0
® Rokuronium + Bridion ™ Cisatrakurium + neostigmin




SIGNAL

Jones et al. Anesthesiology 2008,109, p. 816-824.

Doba od podani Bridionu nebo neostigminu
do zotaveni na TOF 0,9 (min)
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SPECTRUM

Lee et al. Anesthesiology 2007, 107, A988

12 10,9
10 RESCUE
8 7.1
3,2
6
1,4 ® Succinylcholin 1 mg/kg
4 ® Bridion 16 mg/kg
9 ® Rocuronium 1,2 mg/kg
O [ I [ |

navrat T; k 10% navrat T, k 90% ‘




VYSLEDKY STUDII III. FAZE

sSugammadex zvrati meélkou 1 hlubokou blokadu
zpusobenou rokuroniem nebo vekuroniem
signifikantneé rychleji nez neostigmin

Sugammadex zvrati blokadu rokuroniem
rychleji nez neostigmin blokadu
cisatrakuriem

Sugammadex zvrati blokadu rokuroniem
rychleji nez je spontanni zotaveni ze SCCH



STUDIE U ZVLASTNICH SKUPIN PACIENTU

studie skupina pacienta
SPRING (Staals et al. 2007) onemocneni ledvin

DIAMOND (McDonagh et al. vyssi véek

2007)
LIBRA (Plaud et al. 2007) pediatricti pacienti
WAVE (Amao et al. 2007) plicni onemocnéni

GLOW (Dahl et al. 2007) kardiovaskularni onemocneni



SNASENLIVOST PREPARATU

sridion byl testovan na >2000 lidech v rameci
klinickych studii
Bezpecnost preparatu byla ovérena u pacientu s
kardiovaskularnim a plicnim onemocnénim
Bridion neni doporuceno podavat pacientum s
tezkym renalnim selhanim (C;; <30 ml/min)
Zvysena opatrnost je treba u pacientu s tézkym
jaternim postizenim

zatim nejsou studie u téchto pacientu
Neni doporuceno podavani Bridionu u déti <2
roky

nedostatek studii



NEZADOUCT UCINKY
nejcasteéjsi nezadouci ucinky Bridionu v
klinickych studiich
nespecifické anestetické komplikace: 3%
dysgeuzie: 1,6%
rekurarizace nebo rezidualni kurarizace
24 pacientu (1,3%)
20 z 24 dostalo nizkou davku Bridionu (< 2 mg/kg)
alergické rekace (kozni priznaky, flush)
malo cetné <1% (podana 1 jina anestetika)
1 pripad potvrzené alergické reakce ve studii I. faze



Yang et al. Drugs 2009, 69, p. 919-942

NEZADOUCI UCINKY

Procedural pain

Nausea __|
Uurﬂiﬁng —

Anassihelic complication I

Py
Procedural hypoterssion
Headache TN
Pharyngolanyngeal pain :l
Back pain E
chills T
Constipation B

Dysuria -_—|
B sSUG (n=640)
Procedural nauses I—‘ "1 PL (n=140)

0 10 20 a0 40 g0 B0
Incidenca (% ol individuals)




LEKOVE INTERAKCE

<14

,vychytani“ léku (antagonizace ucinku)
hormonalni kontraceptiva — v simulacich zjistén pri
davkach 4 mg/kg teoreticky pokles hladiny progesteronu
pod 34% AUC — odpovida 1 vynechané denni davce

vytésnéni rokuronia z , dutiny” sugammadexu
toremifen (Fareston ®)
flukloxacilin (> 500 mg) — neni preparat v CR
kyselina fusidova (Fucidin®, Belogent ®,Fucicort ®, Fucithalmic ®)
vyse uvedené preparaty by nemely byt podany v
pooperacnim obdobi (6 hod)

nejsou klinicky relevantni lékové interakce



DAVKOVANI PREPARATU

PTC TOF

Il Il el | llL//

Uroven blokady velmi hluboka blokada hluboka blokada mélka blokada
TOF (Train of four) TOF count 0 TOF 0 TOF 1-3
PTC (posttetenic count) PTC 0 PTC >1
2 mg/kg
bézna dekurarizace
4 mg/kg
zvrat hlubokého bloku

16 mg/kg
»v nouzi nejvyssi, pomoc nejbliz3i“



KLINICKE POUZITI - TEORIE

jednorazovy 1.v. bolus (10 sec)

v pripade vyskytu kurarizace po davce 2-4 mg/kg
je mozné zopakovat davku 4 mg/kg

neni doporuceno podavat steroidni

nedepolarizujici relaxancia do 24 hod. po podani

Bridionu

v pripadeé nutnosti dalsi relaxace (do 24 hod.) je

treba pouzit relaxans s nesteroidni strukturou



KLINICKE POUZITI - PRAXE

Indication (choose 1 and explain in comments section)

Shott case with contraindication

Surgical case nnexpectedly shortened

to suxamethonizm

Anaesthetist ‘caught out’ by Can’t intubate. can’t ventilate
relatively prolonged paralysis while paralysed

Continning nevromuscelar block

Unable to adequately reverse
despite neostigmine in extubated

with neostisnune i1 infmbated patient :
patient

pouziti rocuronia nebo vekuronia

relaxometrie

podani 1 ampule pri1 strednim nebo melkém bloku



KAZUISTIKA 1. — 1. PODANT

zena, 52 let

OA: stav po polytraumatu - autonehoda,
stp. SIRS
stp. implantaci stentu pro dissekci ascendentni aorty
stp. parcialni resekei jater S 5,6

stp. akutnim hepatalnim selhani, atomboze
a.hepatica

stp. tracheostomii
NO: meésic trvajici subfebrilie, CT ovérena
recidiva retrohepatalniho abscesu, indikace CT
navigované punkce



KAZUISTIKA 1.

CT navigovana drenaz neuspesna, indikovana
operacni revize
1. operacni revize — drenaz, proplach

za 2 tydny 2. operacni revize pro recidivu kolekce
tekutin

vykon proveden v UPS v celkové anestezii
RSI v rocuroniu
neocekavane kratky prubéh vykonu (cca 15 min)



KAZUISTIKA 1.

Bridion podan pri TOF 2
200 mg sugammadexu

navrat plné svalové sily do 150 sec

extubace, spontanni ventilace dostateCys



KAZUISTIKA 11. %

o muz, 35 let

o OA: hypertenze, VCHGD, mo q\g
obezita 2N\ W)
« 142 > 128 kg
» stp. laparoskopické bandazi
prijetim
o NO: intolerance bandaze, zv
zaludku nad bandazi, nepriji
potravu ani tekutiny
o Plan: observace, infazni 1écba ev.
operacni reseni




KAZUISTIKA 11.

o operacni vykon 2 dny po prijeti — explantace
bandaze zaludku

o planovany vykon v CA

o RSI v rocuroniu

!

o operacni vykon bez komplikaci cc
o Bridion pr1 TOF 3
o podano 200 mg sugammadexu

o navrat svalové sily do 2 min




KAZUISTIKA 111.

i
mifl. 1o

o zena, 86 let
o OA:

» hypertenze, obezita

".

» cervikalni dystonie tezkeho
» stp. CMP
» syndrom spankové apnoe ’r

» spondylolistéza L4 (po padu 1997)
» kompresivni fraktura L1 (po padu 2005)
o NO: rozsahla axialni hiatova branicni hernie
obsahujici zaludek a transversum




KAZUISTIKA 111.

o planovany operacni vykon — repozice zaludku, pexe
zaludku, hiatorafie

o CA s RSI v rocuroniu

o podan Bridion na TOF 2
o 200 mg sugammadexu

o okamzity navrat svalovéj
o extubace, dostatecna ve




ULOHA V KLINICKE PRAXI

podani pouze anesteziologem © }

,rescue” podani nezajisti dychaci cesty a
oxygenacl paclenta

RUTINA nebo REGULACE nebo REZERVA ?

odborna spolecnost

jednotliva pracovisteé
SWAPNET guidelines (Queensland)

alternativa sice existuje ...
levna, pouziti u vsech relaxancii
nelze u hlubokého bloku, nezadouci ucinky =¥ 48 | el
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