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UspesSna uporaba teoreticno izracunane
koli¢ine sugamadeksa za prekinitev z
vekuronijem povzro¢enega nevromisicénega

bloka

Succesful use of theoretically calculated dosage of sugammadex
for routine reversal of vecuronium-induced muscle relaxation

Pecek Blaz, Damjan Polh, Tea Priman

Izviecek

Izhodis¢e: Sugamadeks (Bridion) je novo zdra-
vilo, ki je namenjeno prekinitvi nevromisi¢nega
bloka. Natan¢ni odmerki za rutinsko prekinitev
nevromisi¢nega bloka, povzroc¢enega z vekuro-
nijem, v literaturi $e niso obsezno raziskani.

Bolniki in metode: V ¢lanku predstavljamo dva
primera bolnic, ki sta potrebovali operacijo v
splo$ni anesteziji. Prekinitev z vekuronijem pov-
zroCenega nevromisi¢nega bloka smo dosegli s
sugamadeksom. Odmerka sugamadeksa sta bila
prilagojena odmerkoma vekuronija po teoretic-
nem izra¢unu in sta bila znatno manjsa od tistih,
ki jih priporoc¢a proizvajalec. Razpravljamo, za-
kaj bi ti teoreti¢no izracunani manjsi odmerki
zadostovali za rutinsko prekinitev z vekuronijem
povzrodenega nevromisi¢nega bloka.

Zakljucek: Pri obeh bolnicah smo s prilagoje-
nim odmerkom sugamadeksa po teoreti¢nem
izra¢unu dosegli popolno prekinitev miSi¢nega
bloka, povzrocenega z vekuronijem.

Abstract

Background: Sugamadex (Bridion) is a new
drug that neutralizes neuromuscular block
caused by amniosteroidal muscle relaxants.
The data about exact dosage of sugamadex for
routine neutralization of neuromuscular block
caused by vecuronium is scarce as the number of
trails regrading the use of sugamadex to neutral-
ize neuromuscular block caused by vecuronium
are very limited.

Patients and methods: In this article we report
two patients in whom muscular relaxation was
induced by vecuronium for the purpose of gen-
eral anesthesia for scheduled abdominal surgery.
At the end of surgery muscle relaxation was
neutralised with sugamadex with vecuronium
dosege adjusted according to our theoretical
calculations. In both cases we used sigificantly
smaller dosages of sugmmadex than recom-
mended by the manufacturer. We discuss why
would these theoretically calculated dosages be
sufficient for routine reversal of vecuronium-
induced muscle relaxation.

Conclusion: In both cases we achieved complete
reversal of vecuronium induced muscle relax-
ation with theoretically ajusted dosage of suga-
madex.
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Uvod

Sugamadeks je novo zdravilo, ki se upo-
rablja za prekinitev nevromi$i¢nega bloka,
ki je bil povzro¢en z misi¢nimi relaksanti iz
aminosteroidne skupine (vekuronij, rokuro-
nij).! Za nevtralizacijo rokuronija z sugama-
deksom je bilo v literaturi objavljenih veliko
raziskav.>”® Raziskave o uporabi vekoronija
v povezavi s sugamadeksom pa so manj $te-
vilne.”"*?

Prikaz primera

66-letni in 74 kg tezki bolnici kategorije
ASA-1 (American Society of Anesthesiologi-
sts) smo naredili laparoskopsko holecistek-
tomijo v splosni anesteziji. Za uvod v ane-
stezijo smo uporabili fentanil in propofol.
Anestezijo smo vzdrzevali s sevofluranom in
oksidulom. Za misi¢no relaksacijo smo dali
7 mg vekuronija. Vstavitev dihalne cevke je
bila opravljena brez tezav. Ustrezno globino
misi¢ne relaksacije smo nadzorovali z akce-
lerometrom TOF-watch, ki je bil namescen
za spremljanje zgibkov na m. adductor pol-
licis. Globina miSic¢ne relaksacije je bila ves
¢as operacije pod vrednostjo 2 (dva zazna-
na zgibka na misici) lestvice TOF (train of
four). Med operacijo nam ni bilo potrebno
dodati nobenih vzdrzevalnih odmerkov ve-
kuronija. Ob zakljucku operacije smo bol-
nico zaceli zbujati, izmerili vrednost TOF,
ki je znasala 2, in ji 42 minut po dajanju ve-
kuronija vbrizgali 35 mg sugamadeksa (glej
teoreti¢ni izracun). Po dveh minutah je ak-
celerometer TOF zaznal 4 zgibke na misici s
tem, da je bil 4. zgibek miSice 64 % velikosti
prvega zgibka. Po pretecenih petih minu-
tah od vbrizganja sugamadeksa je vrednost
TOF narastla na 94 %. Bolnico smo preko
predihavanja s tlacno podporo pocasi zbu-
dili in ji odstranili dihalno cevko. Vrednost
TOF smo v prebujevalnici spremljali $e 20
minut po vbrizganju sugamadeksa z malo
boleco vrednostjo jakosti elektricnega toka
na akcelerometru TOF. Vrednost TOF je ves
¢as nadzora ostala 100 %. Bolnico smo nato
v prebujevalnici opazovali $e 45 minut in jo
nato iz prebujevalnice premestili na odde-
lek.
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32-letna 8o kg tezka bolnica kategorije
ASA-2 je bila sprejeta v naSo ustanovo za
nacrtovano operacijo tumorja crevesja. Za
uvod v anestezijo smo uporabili fentanil in
propofol. Anestezijo smo vzdzevali s sevoflu-
ranom in oksidulom. Za misi¢no relaksacijo
smo dali 8 mg vekuronija. Vstavitev dihalne
cevke je bila opravljena brez tezav. Ustezno
globino misi¢ne relaksacije smo nadzorovali
z akcelarometrom TOF-watch, ki je bil na-
mescen za spremljanje zgibkov na m. adduc-
tor pollicis. Globino misi¢ne relaksacije smo
vzdrzevali z dodatnimi odmerki vekuronija
tako, da je v ¢asu celotne operacije prejela 12
mg vecuronija. Vrednost TOF med operaci-
jo je bila 2 ali manj, razen v zadnjem delu
operacije (priblizno zadnjih 20 minut), ko
je vrednost TOF pocasi narascala, kar pa ni
motilo kirurga pri zakljucevanju operacije.
Ob zakljucku operacije smo bolnico priceli
zbujati, pri cemer je vrednost TOF znasala
32 % (4. zgibek misice je bil 32 % velikosti 1.
zgibka, ki smo ga zaznali z akcelerometerom
TOF). 75 minut po zadnjem vzdrzevalnem
in 120 minut po prvem odmerku vekuroni-
ja smo bolnici vbrizgali sugamadeks v od-
merku 35 mg (glej teoreti¢ni izracun). Po
2 minutah je bila izmerjena vrednost TOF
44 % in po 6 minut 94 %. Bolnico smo preko
predihavanja s tla¢éno podporo pocasi zbu-
dili in ji odstranili dihalno cevko. Vrednost
TOF smo v prebujevalnici spremljali $e 20
minut po vbrizganju sugamadeksa z malo
boleco vrednostjo jakosti elektri¢nega toka
na akcelerometru TOF. Vrednost TOF je ves
¢as nadzora ostala 100 %. Bolnico smo nato
premestili v enoto intenzivne nege na poo-
peracijski nadzor, kjer je dihala spontano in
brez tezav.

Razpravljanjein
pregled literature

V obeh prikazanih primerih smo upora-
bili zdravilo sugamadeks. Je novo zdravilo,
namenjeno prekinitvi Ziv¢nomisi¢ne blo-
kade, povzroc¢ene z misi¢nimi relaksanti iz
aminosteroidne skupine. Deluje kot selek-
tivni vezalec misicnih relaksantov in je od
leta 2008 dovoljena za uporabo v EU.»? Pred
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pojavom zdravila sugamadeks na trgu je bil
edini nacin prekinitve nevromisi¢ne bloka-
de dajanje zaviralca acetilholinesteraze, npr.
neostigmina. Zaradi delovanja neostigmi-
na na encim acetilholinesterazo se lahko
pojavijo muskarinski in nikotinski stran-
ski u¢inki.'''” Za ublazitev muskarinskih
stranskih ucinkov dajemo antiholinergike,
npr. atropin, ki pri dolocenih bolnikih s
spremljajo¢imi boleznimi ravno tako lahko
izzovejo nezelene stranske uc¢inke. Uporaba
neostigmina za prekinitev globokega misic-
nega bloka je v primerjavi z sugamadeksom
manj primerna izbira, saj lahko pride do t. 1.
pojava rekurarizacije.'"*' Sugamadeks teh
tezav v priporo¢enih odmerkih ne povzroca
in ga lahko brez zadrzkov uporabljamo za
prekinitev globokih misi¢nih blokov."**7
Pri nekaterih nevromisicnih boleznih je
uporabnost neostigmina omejena. Suga-
madeks omejitev nima.?* Sugamadeks je po
strukturi ciklodekstrin. Tvori komplekse 1
molekule sugamadeksa z 1 molekulo veku-
ronija ali rokuronija in s tem onemogoci
delovanje relaksanta. V tem se razlikuje od
neostigimna, ki povzroci, da se molekula
misi¢nega relaksanta sprosti iz receptorja,
a ostane aktivna. Vezava molekul sugama-
deksa in molekul mi$i¢nega relaksanta po-
teka v razmerju 1:1.>> Objavljenih je bilo ze
veliko raziskav glede uporabe sugamadeksa
v povezavi z rokuronijem.>® Proizvajalec
sugamadeks priporoca, da je za prekinitve
globokega nevromisi¢nega bloka,* ki je bil
povzrocen z odmerkom o,6mg/kg rokuro-
nija, potrebno vbrizgati bolniku 4 mg/kg
sugamadeksa oz. 1,6 molekule sugamade-
ksa na 1 molekulo rokuronija (glej prilozen
izracun). Za prekinitev plitkega misicnega
bloka,’ povzrocenega z enkratnim odmer-
kom 0,6 mg/kg rokuronija, je potrebno bol-
niku vbrizgati 2mg/kg sugamadeksa oz. 0,8
molekule sugamadeksa na 1 molekulo roku-
ronija (glej spodnji teorti¢ni izra¢un). >***
Po vbrizganju teh odmerkov sugamadeksa
pride do povrnitve misi¢ne funkcije v pov-
*  Globok nevromisi¢ni blok: ko na akcelerometru
zaznamo pri postetani¢ni stimulaciji n. ulnarisa enega
ali dva zgibka mi$ice m. adductor pollicis.

t  Plitek nevromisi¢ni blok: ko na akcelerometru za-
znamo pri stimulaciji n. ulnarisa s $tirimi zaporedni-
mi elektriénimi impulzi dva ali ve¢ zgibkov miSice m.
adductor pollicis.

pre¢no 1-5 minutah.'”>**® Raziskav, ki bi
preucevale uporabo sugamadeksa v poveza-
vi z vekuronijem, zaenkrat $e ni veliko.®* Iz
tistih, ki so Ze bile opravljene, je razvidno, da
sugamadeks uc¢inkovito prekine nevromisic-
ni blok, povzrolen z vekuronijem.®'* Malo
raziskav pa se je osredotocilo na primeren
odmerek sugamadeksa, ki bi ga potrebovali
za prekinitev z vekuronijem povzrocene mi-
$i¢ne blokade.*’

Za vzpostavitev enake globine nevromi-
$i¢nega bloka je potrebno vbrizgati manjse
Stevilo molekul vekuronija na kg telesne teze
kot rokuronija, in sicer 1x10'” molekul ve-
kuronija v primerjavi s priblizno 6,8x10"’
molekul rokuronija na kg telene teze. (glej
teoreti¢ni izra¢un). Ker se ena molekula su-
gamadeksa veze z eno molekulo vekuronija,
lahko glede na teoreti¢ni izracun sklepamo,
da je za prekinitev miSi¢cnega bloka, pov-
zrocenega z vekuronijem, potrebno bolniku
vbrizgati znatno manjso koli¢ino sugama-
deksa. V tem se razlikuje od prekinitve mi-
$i¢nega bloka, povzrocenega z rokuronijem,
pri katerem je potrebno vezati vecje $tevilo
misicnega relaksanta in tako vbrizgati ve-
¢jo koli¢ino sugamadeksa. Potrebno bi bilo
opraviti klini¢no raziskavo, ki bi to hipotezo
potrdila ali ovrgla.
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Teoreticniizracun

Rokuronij

molska masa: 530 g/mol,
standardni odmerek rokuronija 0.6 mg/kg idealne telesne teZe

Koliko molov rokuronija vbrizgamo bolniku na kilogram?
n=m/M
0.0006g / 530 g/mol=1.13207547 x 10°® mol

Koliko molekul rokuronija vbrizgamo boniku na kilogram?
St. molekul=nxNa (Na—Avogadrovo Stevilo)
1.13207547 x 107® mol x 6.0221367 x 1023 = 6.8175 x 107

Vekuronij

molska masa 638 g/mol,
standardni odmerek vekuronija 0.1 mg/kg idealne telesne teze

Koliko molov vekuronija vbrizgamo bolniku na kilogram?
n=m/M
0.0001g / 637g/mol = 1.569858 x 10”7 mol

Koliko molekul vekuronija vbrizgamo boniku na kilogram?
St. molekul=n x Na (Na—Avogadrovo Stevilo)
1.569858 x 107 mol x 6.0221367 x 10° = 9.4539 x 10*° priblizno 1 x 10*”

Sugamadeks

molska masa 2178 g/mol, odmerek sugammadeksa ob pojavu T2 2 mg/kg idealne telesne teZe

Koliko molov sugammadeksa vbrizgamo bolniku na kilogram?
n=m/M
0.002 g/ 2178g/mol = 9.1827 x 107

Koliko molekul sugamadeksa vrizgamo boniku na kilogram pri odmerku 2mg/kg?
St. molekul=n x Na (Na—Avogadrovo Stevilo)
9.1827 x 107 x 6.0221367 x 10” = 5.5299x 10"

Koliko molekul sugamadeksa vbrizgamo boniku na kilogram pri odmerku 4mg/kg?
St. molekul=n x Na (Na—Avogadrovo Stevilo)
2x9.1827 x 107 x 6.0221367 x 10% =1.1059 x 10"

Razmerje sugamadeksa/rokuronij
Ce vbrizgamo odmerek 2mg/kg: 5.5299x 10'7 / 6.8175 x 10*7 = 0.8111.
Ce vbrizgamo odmerek 4 mg/kg: 1.1059 x 10*® / 6.8175 x 10*7 =1.6221.

Koliko mg sugamadeksa potrebujemo za nevtralizacijo 0.1 mg vekuronija?
Potrebno je vezati 9.4539 x 10*® molekul vekuronija.

n = St. molekul/Na

9.4539 x 10° / 6.0221367 x 1023 =1.5698 x 107 mol

m=nxM

1.5698 x 107 mol x 2.178 x 10° g/mol = 3.3419 x 10™* g

=0.33 mg/ 0,1mg vekuronija, ¢e Zelimo da je razmerje sugamadeks : vekuronij enako 1:1.

Za prvi primer smo odmerek sugamadeksa izracunali po naslednjem obrazcu:

0.33mg sugamadeksa /0.1 mg vekuronija x 70 x 1.6221= 37.4 mg

Zaradi lazjega odemerjanja odmerka smo bolnici vbrizgali 35 mg. Ker je bila vrednost TOF ob koncu
operacije 2, smo se odlocili, da zaradi hitrejSe prekinitve nevroiSicnega bloka vbrizgamo sugamadeks v
razmerju za globoki nevromisi¢ni blok.

Za drugi primer smo odmerek sugamadeksa izracunali po naslednjem obrazcu:
0.33mg sugamadeksa /0.1 mg vekuronija x 120 x 0.8111= 32.1 mg

Zaradi laZjega odmerjanja odmerka smo bolnici vbrizgali 35 mg. Ker je bila vrednost TOF ob koncu
operacije 32 % (4. zgibek misice je bil velikosti 32 % 1. zgibka, ki smo ga zaznali z akcelerometerom
TOF), smo se odlo¢ili, da vbrizgamo sugamadeks v razmerju za plitki misi¢ni blok.
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