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Summary

Ever since the early clinical use of curare in anaesthesia practice has the variability in effect and unpredictabil-
ity of its duration been recognized. It was also noted that this contributes to anaesthesia morbidity and mortality.
Therefore research was started to develop fast onset short duration non-depolarizing neuromuscular blocking
agents, while the concept of the ideal muscle relaxant was formulated. However the development of such agents
failed and the research was shifted in the direction of the development of cleaner, more efficacious reversal agents.
Initially 4-amino-pyridine and some new anticholinesterases were studied, but they appeared to have retained
their many side effects. By serendipity encapsulating molecules were found to be effective and without side-effects.
Especially the y-cyclodextrine Org 25969 was shown to be effective. After extensive pre-clinical and clinical testing
was it introduced to the market as Sugammadex (Bridion).It was found to be only active as binding agent for the
steroidal muscle relaxants but not for the benzylisoquinoline derivatives. Contrary to the conventional revers-
ing agent neostigmine can sugammadex reverse blockades of any depth and is independent from level and type
of anaesthesia, age or gender of the patients and concurrent diseases. It is able to reverse a rocuronium-induced
neuromuscular blockade faster than the spontaneous recovery of succinylcholine. Anestezjologia i Ratownictwo
2011; 5: 56-73.
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Streszczenie

Juz od poczatkéw stosowania kurary w klinicznej praktyce znieczulenia, dostrzegano zréznicowanie i nie-
przewidywalno$¢ czasu trwania jej efektu. Zauwazono takze, ze ma to wplyw na zwiazang ze znieczuleniem
chorobowos¢ i $miertelnos¢. Rozpoczeto badania nad niedepolaryzujacym $rodkiem zwiotczajacym miesénie
o szybkim poczatku i krétkim czasie dzialania, zgodnie z koncepcja idealnego $rodka zwiotczajacego. Nie udato
sie jednak wynalez¢ idealnego $rodka i badania skupily si¢ na poszukiwaniu czystszego i skuteczniejszego srodka
odwracajgcego dzialanie blokera nerwowo-mig$niowego. Poczatkowo poddano badaniom 4-aminopirydyne
iniektére nowsze antycholinoesterazy, ale szybko okazalo sie, ze utrzymuja one nadal niektére dzialania uboczne.
Szczesliwym trafem znaleziono substancje oplaszczajace, skuteczne w dziataniu i wolne od dziatan ubocznych.
Szczegolnie skuteczng okazala si¢ y-cyklodekstryna Org 25969. Po szerokich badaniach przedklinicznych i kli-
nicznych wprowadzono jg do stosowania klinicznego jako sugammadeks (Bridion). Stwierdzono, Ze wigZe on tylko
steroidowe $rodki zwiotczajace, nie dzialajac na pochodne benzyloizochnolinowe. W odréznieniu od rutynowo
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stosowanej neostygminy, sugammadeks znosi blok nerwowo-mie$nowy, niezaleznie od jego glebokosci, rodzaju
znieczulenia, wieku lub plci pacjenta, czy tez wspotwystepujacych chorob. Jest w stanie szybciej znie$¢ zwiotczenie
mie$ni wywolane zastosowaniem rokuronium, niz samoistnie wraca sprawno$¢ mieéni po zastosowaniu sukcy-
nylocholiny. Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 56-73.

Stowa kluczowe: blok nerwowo-migsniowy, srodek odwracajgcy blokade, sugammadeks

1. Introduction and background

After the introduction of curare into routine
anaesthesia in 1942 by Griffith and Johnson was the
variability in its duration of effect readily noticed [1].
Virginia Apgar noted in 1946: The maximum action
was almost always present in 60 seconds, while the
duration of action varied greatly with the anaesthetic
agent, the plane of anaesthesia when the drug was
administered and the length of time that plane had been
established [2]. She clearly indicated the dependence
on depth and duration of anaesthesia, factors which
later in studies proved indeed to be determining the
duration of action of relaxants [3]. Beecher and Todd
in 1954 reported after analyzing almost 600.000 sur-
gical patients, that the use of NMBAs caused a six-fold
increase in anaesthesia related death [4]. The most
common cause of death was respiratory depression
(63%) and cardiovascular collapse (37%). They stated:
The muscle relaxants have been singled out from the
other agents and technics for particular discussion
because of their newness, because of their greatly
increasing use, and because their employment appears
to be associated with certain anaesthetic hazards not
yet entirely clear, nor completely appreciated. And
finally, evidence will be given that where the muscle
relaxants are involved, an appreciable increase in the
anaesthesia death rate is presented. They found a six
time higher mortality rate when muscle relaxants
were used and stated: The important point is that in
these data obtained throughout the United States and
described in each of the ten institutions, something
serious appears to happen when a muscle relaxant is
added to the situation. Sixteen leading anaesthesiolo-
gists, already regularly using NMBAs, responded to
this report [5]. This group pointed out that, whenever
NMBAs are used, the patients’ ventilation should be
assisted or controlled, and hyperkalaemia, dehydra-
tion, respiratory and metabolic acidosis should be
corrected. Furthermore, they advised that incomplete
recovery from NMBAs at the end of anaesthesia should
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1. Wprowadzenie i zalozenia

Po wprowadzeniu kurary do rutynowych znieczu-
lenn w roku 1942 przez Griffitha i Johnsona, wczeénie
dostrzezono réznice w czasie jej dziatania [1]. Virginia
Apgar zauwazyla w roku 1946: Maksymalne dziatanie
pojawialo sig prawie zawsze po 60. sekundach, podczas
gdy czas dziatania ulegal znacznym zmianom, w zalez-
nosci od stosowanego anestetyku, glebokosci znieczulenia,
przy ktérym podano srodek i czasu, w jakim ta glebokos¢
zostala osiggnigta [2]. Wskazala wiec jednoznacznie na
zaleznos¢ od glebokosci i czasu trwania znieczulenia,
czynnikéw, o udowodnionym w pézniejszych badaniach
wplywie na czas dziatania srodkéw zwiotczajacych [3].
Beecher i Todd w 1954 roku donie$li, w oparciu o ana-
lize oceny wynikéw ponad 600 000 operowanych, ze
zastosowanie blokeréw nerwowo-miesniowych (BNM)
spowodowalo szeéciokrotne zwigkszenie $miertelnosci,
zwigzanej ze znieczuleniem [4]. Najczestsza przyczyna
zgonu byla niewydolnoé¢ oddechowa (63%) i zapas¢
hemodynamiczna (37%). Stwierdzili: Do szczegétowego
omoéwienia, sposrod innych Srodkéw i technik, wybrali-
$my Srodki zwiotczajgce, ze wzgledu na to, ze sg nowe
i coraz czesciej uzywane i ze wzgledu na to, ze ich sto-
sowanie wydaje si¢ byc skojarzone z pewnym ryzykiem
znieczulenia, jeszcze nie w petni poznanym i nie w petni
docenianym, a na kovicu, bedg podane dowody, ze gdzie
zastosowano Srodki zwiotczajgce, tam nastgpowat istotny
wzrost czgstosci zgondw z przyczyn anestezjologicznych.
Stwierdzili oni sze$ciokrotnie wieksza $miertelnos¢, gdy
stosowane byly srodki zwiotczajace i oglosili: Istotnym
w tym zestawie danych, zebranych z calych Stanéw
Zjednoczonych i opisanych w kazdej z dziesigciu instytucji
jest to, ze cos powaznego zdarzalo sig tam, gdzie dodawany
byt srodek zwiotczajgcy. Szesnastu wiodacych anestezjo-
logéw, stosujacych juz rutynowo BNM, odpowiedziato
na to doniesienie [5]. Zespdt ten podkredlil, ze zawsze,
kiedy stosuje si¢ BNM, oddech chorego powinien by¢
wspomagany lub w petni kontrolowany oraz powinny
by¢ wyréwnane hiperkalemia, odwodnienie, czy kwa-
sica oddechowa lub metaboliczna. Ponadto zalecili oni,
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be antagonized. The 16 writers said that the Beecher
study may be a disservice to anaesthesiology and to the
patient. Beecher and Todd responded to the critiques:
It has been our observation in scientific fields that if one
group is not willing to accept the findings of another, it
is customary to repeat the experiment. May we express
a mild degree of surprise that none of these 16 writers,
as far as we are aware, has set about that laborious
process. In later years was it proven that the use of
muscle relaxants indeed resulted in a 3 times higher
incidence of postoperative pulmonary complications
[6]. Even currently, almost seventy years later, and
despite many new developments, is the clinical use
of muscle relaxants still associated with an increased
morbidity and even mortality [7]. Viby-Mogensen
concluded in 1976: Our results emphasize three points:
first, that residual curarization in the recovery room
remains a problem in patients not monitored with
a nerve stimulator; second, that anesthetists tend
toward the use of high doses of relaxants and are giving
insufficient attention to the problem of residual cura-
rization; third, that in the face of such relatively high
relaxant dosages, a total dosage of neostigmine of 2.5
mg is insufficient for reversing neuromuscular blockade
in about 40 per cent of patients [8]. Even with the inter-
mediately-long acting muscle relaxants, and despite
routine reversal with anticholinesterases experience
20-40% of the patients residual curarization occurs
in the recovery room [9-15]. Although this incidence
can be easily decreased by routine monitoring of the
neuromuscular transmission is such monitoring not
a standard procedure with most anaesthetists [16,17].
In a recent review article in this journal we discussed
the problems of residual curarization and the need to
reverse neuromuscular blockade [18].

The original crude curare thus was characterized
by a wide variability in effect, which was thought to
be mainly due to the fact that curare was obtained
from plants picked from nature. The strength of duare
thus is determined by environmental circumstances.
Curare was also known to consist of a variable mixture
of substances with varying potency, which caused the
variability in effect. Therefore already early after its
introduction was it looked for a pure synthesised curare
consisting of one single compound. This desire resulted
in the isolation of the compound d-tubocurarine. In
1946 reported Schlesinger on the use of this tubocurar-
ine and stated that with the isolation of tubocurarine:
Now for the first time it was possible to evaluate a curare
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by niecalkowicie odwrécony blok nerwowo-miegsniowy
w czasie zakoniczenia znieczulenia byl antagonizowany.
Szesnastu podpisanych ocenilo, ze badania Beechera
moggq stac si¢ niedzwiedzig przystugg dla anestezjologii
i dla pacjentéw. Beecher i Todd odpowiedzieli na te
krytyke nastepujaco: Z naszych spostrzezeti w dziedzinie
nauki wynika, ze jesli pewna grupa nie chce przyjgé wnio-
skow innej, zasadg jest powtdrzenie doswiadczenia. Niech
nam wolno bedzie wyrazic tagodne zdziwienie, ze zaden
z 16 autorow, o ile nam wiadomo, nie podjgt sie tego pra-
cochtonnego zadania. W latach pézniejszych rzeczywiscie
udowodniono, Ze zastosowanie sSrodkdw zwiotczajacych
trzykrotnie zwieksza czestos¢ pooperacyjnych powiklan
plucnych [6]. Nawet obecnie, prawie siedemdziesiat lat
pdzniej i pomimo dotychczasowego rozwoju, kliniczne
stosowanie srodkéw zwiotczajacych ciggle wigze sie ze
zwiekszona zachorowalno$cig a nawet $miertelnoscia
[7]. Viby-Mogensen stwierdzit w 1976 r.: Nasze wyniki
wskazujg na trzy sprawy; po pierwsze, ze resztowa kura-
ryzacja pozostaje problemem chorych w salach wybudze,
u ktorych nie stosowano monitorowania stymulatorem
nerwow; po drugie, Ze anestezjolodzy majg skfonnosé do
stosowania wysokich dawek srodkow zwiotczajgcych i nie
przykladajg dostatecznej uwagi do zjawiska zwiotczenia
resztowego; po trzecie, w obliczu tak wysokich dawek
srodkéw zwiotczajgcych, catkowita dawka neostygminy
2.5 mg jest niewystarczajgca dla odwrécenia blokady
nerwowo-migsniowej u blisko 40% chorych [8]. Nawet
po stosowaniu $rodkéw zwiotczajacych migénie o $red-
nim czasie dziatania i obyciu w rutynowym stosowaniu
do odwracania antycholinoesteraz, u 20-40% chorych
w salach wybudzen wystepuje przetrwata kuraryzacja
[9-15]. Chociaz tatwo mozna zmniejszy¢ czesto$¢ tego
powiktlania dzieki rutynowemu monitorowaniu prze-
wodnictwa nerwowo-migsniowego, monitorowanie
to nie jest postepowaniem rutynowym dla wiekszosci
anestezjologdéw [16,17]. W jednym z ostatnich przegla-
doéw, zamieszczonych w tym czasopi$mie oméwilismy
problem resztowej kuraryzacji i potrzebe odwracania
blokady nerwowo-miesniowej [18].

Oryginalna, surowa kurara charakteryzowata sie
szeroka rozpietoécia dzialania, co ttumaczono uzy-
skiwaniem jej z naturalnych roélin. Sita kurary zalezy
wiec od wpltywéw srodowiskowych. Wiedziano takze
o kurarze, ze stanowi zmienng mieszanine substancji
o zréznicowanej potencji, wywolujaca niejednorodny
skutek. Z tego powodu juz wkrétce po jej wprowa-
dzeniu, préobowano z kurary uzyska¢ jedna, czysta
substancje syntetyczng. Realizacja tego marzenia stalo
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of known purity and predictable effect [19]. However,
he was not an anaesthesiologist and reported on
d-tubocurarine used in neurology for the treatment of
spasticity. He finished his description: In summary, an
improved vehicle along with a well standardized drug
has permitted us to exploit the physiological proper-
ties of curare. In a series of 1500 injections in various
syndromes, no alarming toxic reactions have occurred.

Another important point in the use of curare was
that due to its natural source the amount of curare
available was limited. Chou stated in 1947: The prepa-
rations used hitherto have been an extract of curare
known as intocostrin, prepared by E. R. Squibb and Sons,
and d-tubocurarine chloride, the pure active principle
isolated by King (1935) and prepared by Burroughs
Wellcome and Co. And also: As the supply of curare
is limited there is a need for substitutes [20]. Whereas
Ostlere said in 1947: Limitation of supplies demanded
careful selection of cases, curare being used almost exclu-
sively for abdominal and chest operations, particularly
with “poor-risk” patients [21]. The limited availability
even resulted in a call for curare to the public in the
British Medical Journal: SIR,-For research purposes we
wish to obtain supplies of the South American Indian
arrow poison “curare”. The quantities of this substance
entering the markets are small at the present time. It may
be that curare in gourds or small earthenware pots is held
as a curiosity by some of your readers, who would be
willing to let us have samples for trial. - We are, etc.[22].

Guyton et al. were one of the first to study the
effect of curare quantitatively. Their study was per-
formed in normal animals and they noted: Because
there was considerable variation from one animal to
the next, it was impossible to predict accurately the
degree of paralysis which would follow a known dose
of the drug. Indeed, the same dose of curare produced
practically zero paralysis in one animal and total
paralysis in others. In man, there is reason to believe
that the same variation of response occurs because
myasthenia gravis, as one example, causes the indi-
vidual to become totally paralyzed following doses far
below those normally used in therapy [23]. In a famous
study in 1967 did Ronald Katz confirm the variability
of tubocurarine in man where he administered 0.1
mg of the relaxant t0100 patients and found a wide
scatter of results [24]. He stated: One of the striking
observations in this study was the marked variability
in the response of patients to a dose of 0.1 mg/kg of
dTC. The results obtained with this dose ranged from
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si¢ wyizolowanie zwigzku d-tubokuraryny. Schlesinger
doniodst w 1946 roku o zastosowaniu tej tubokuraryny
istwierdzil, ze wraz z izolacja tubokuraryny: Teraz po raz
pierwszy stata sig mozliwa ocena kurary o znanej czystosci
i przewidywalnym dziataniu [19]. Jednakze nie byt on
anestezjologiem i opisal zastosowanie d-tuokuraryny do
leczenia standw spastycznych. Nastepujaco zakonczyl on
swoj opis: Podsumowujqgc, udoskonalony rozpuszczalnik
wraz z dobrze wystandardyzowanym lekiem, pozwolit
nam wykorzysta¢ fizjologiczne wlasciwosci kurary. Nie
stwierdzilismy alarmujgcych reakcji toksycznych w serii
1500 iniekcji w roznorakich zespotach.

Innym istotnym zagadnieniem byto to, Ze zasto-
sowanie kurary ogranicza¢ moglo naturalne zrédto
pozyskiwania. Chou stwierdzil w 1947 roku: Dotychczas
stosowane preparaty stanowily wycigg kurary, znany pod
nazwg intokostryna, opracowany przez E.R.Squibba
i Synow oraz chlorku d-tubokuraryny, oczyszczonego
sktadnika czynnego, wyizolowanego przez Kinga (1935)
a przygotowanego przez Burroughs Wellcome and Co.
Atakze, ze: Skoro Zrédla naturalne pozyskiwania kurary
sq ograniczone, istnieje potrzeba na srodki zastepcze [20].
W tym samym czasie, w 1947 roku Ostlere o$wiadczyl:
Ograniczone zaopatrzenie wymaga starannej selekcji
przypadkow, w ktérych kurara powinna by¢ stosowana
prawie wylgcznie do zabiegow w obrebie jamy brzusz-
nej i klatce piersiowej, zwlaszcza u chorych “wysokiego
ryzyka” [21]. Ograniczona osiggalno$¢ kurary spowo-
dowata wolanie o kurare do spoleczenstwa w British
Medical Journal: Panie, - Chcielibysmy uzyskad dla celow
badawczych przesylki z trucizng do strzat Indian Ameryki
Potudniowej ,kurarg”. Ilosci tej substancji dostarczane do
sprzedazy sq obecnie skromne. By¢ moze kurara trzymana
jest jako osobliwos¢ w tykwach lub glinianych dzbankach
u niektorych z czytelnikow, ktorzy zgodziliby sig udostep-
ni¢ nam probki do badan. - Z powazaniem itd...[22].

Guyton i wsp. byli jednymi z pierwszych, ktérzy zba-
dali dziatanie kurary w sposob ilosciowy. Swoje badania
przeprowadzili u zwierzat i odnotowali: Poniewaz wyste-
powata wirod zwierzgt duza zmiennosé, nie mozna bylo
przewidzied, jaki stopieri porazenia spowoduje okreslona
dawka leku. W istocie te same dawki u jednych zwierzgt
nie powodowaly zwiotczenia w ogdle a u innych catko-
wity niedowlad. W odniesieniu do cztowieka mozna
przypuszczal, ze mozliwe sg podobne zréznicowania,
czego jednym z przyktadéw mogloby byé wystgpienie
pelnego zwiotczenia u chorego z miastenig po dawce
znacznie nizszej od stosowanych w praktyce klinicznej
[23]. Na podstawie stynnych badan w 1967 Ronald



Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 56-73

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

no demonstrable effect to abolition of the twitch.
Residual curarization was an old problem. Virginia
Apgar in her above mentioned 1946 report on the use
of curare stated amongst others: It is possible that the
postoperative incidence of atelectasis and pneumonia
will not be decreased as much as expected because of the
time necessary for complete recovery of the intercostal
muscles and diaphragm [2]. Baird et al. reported in
1948 on the use of curare in 160 patients and found
the occurrence of residual paralysis: Fourteen patients
(9 per cent) showed signs of excess curarization at the
end of the operative procedure. These patients received
neostigmine (1/2 to 3 mg) with atropine sulfate (1/150
to 1/75 grain) intravenously [25].

2. The development of synthetic
curariform drugs

The demand for a more predictable curare and the
need for increased availability of curare lead to the
research for a predictable synthetic curare, consistent
in its effects and which could be supplied in large
amounts. In 1975 John Savarese and Richard Kitz
described that clinical anaesthesia need three relaxant
drugs, each of them fulfilling the requirements of an
ideal relaxant i.e. short-acting, an intermediate-acting
and a long-acting relaxant. They stated as require-
ments for an ideal relaxant: The perfect relaxant, it
is generally acknowledged, would have a brief, non-
cumulative non-depolarizing neuromuscular blocking
action, with rapid onset and recovery; it would be
reversible by an appropriate antagonist, and it would
lack clinically important cardiovascular (autonomic,
hemodynamic) side-effects. Such a drug would obvio-
usly be new, different, and clinically useful. Experts in
the field have been well aware of these requirements for
nearly 20 years [26]. These requirements for an ideal
relaxant have been further extended in 1983 by Booij
and Crul [27]. Up until now many compounds have
been investigated; only some of them have reached
the operating theatre. Amongst them are pancu-
ronium, pipecuronium, vecuronium, rocuronium,
succinylcholine, gallamine, alloferin, tubocurarine,
metocurine, atracurium, cisatracurium, mivacurium
and doxacurium. With these and a number of not
clinically introduced relaxants could a number of the
requirements been fulfilled, but not within the same
relaxant. Many compounds were synthesized and
studied even until rather recently [28-33]. However,
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Katz potwierdzil zréznicowang skuteczno$¢ dzialania
tubokuraryny u cztowieka, kiedy po podaniu 0.1 mg tego
$rodka zwiotczajacego u 100 chorych uzyskat on wyniki
bardzo rozproszone [24]. Stwierdzil: Jednym z bardziej
uderzajgcychw w tych badaniach byto spostrzezenie
istotnej rozpietosci odpowiedzi na dawke 0.1 mg/kg
d-tubokuraryny. Wyniki osiggane po tej dawce wahaty
sig od braku reakcji do catkowitego zniesienia skurczu.
Przetrwala kuraryzacja jest problemem od dawna.
Virginia Apgar w swoim wymienionym wyzej donie-
sieniu z 1946 roku o zastosowaniu kurary, stwierdzita
miedzy innymi: Jest prawdopodobnym, ze wystgpowanie
pooperacyjnej niedodmy i zapalen ptuc nie zmniejszy sie
tak, jak tego oczekujemy, ze wzgledu na czas powrotu do
wlasciwej funkcji migsni migdzyzebrowych i przepon [2].
Baird i wsp. donidst w 1948 roku o zastosowaniu kurary
u 160 chorych i odkryl wystepowanie resztkowego nie-
dowtadu: ‘Czternastu chorych (9%) wykazywato objawy
nadmiernej kuraryzacji przy kovicu zabiegu. Chorzy ci
otrzymali neostygming (1/2 to 3 mg) wraz z siarczanem
atropiny (1/150 to 1/75 grama) dozylnie [25].

2. Rozwdj syntetycznych pochodnych
kurary

Zapotrzebowanie na kurare bardziej przewidywalng
i fatwiej dostepng doprowadzito do badan nad uzyska-
niem takiego §rodka syntetycznego. W 1975 roku John
Savarese i Richard Kitz ocenili trzy $rodki zwiotczajace
potrzebne w klinicznej anestezji, z ktorych kazdy spelnia
warunki §rodka idealnego, o krétkim, $rednim i dtugim
czasie dziatania. Cechy idealnego srodka opisali nastepu-
jaco: Doskonaty srodek zwiotczajgcy, zgodnie z powszechng
opinig, powinien dziata¢ krotko, nie kumulujgc sie,
blokowa¢ przewodnictwo nerwowo-migsniowe w sposéb
niedepolaryzujgcy, o szybkim poczgtku dziatania i szybkim
jego ustepowaniu, powinien byc odwracalny uzyciem wia-
sSciwego antagonisty i nie powinien wykazywac istotnych
klinicznie niepozgdanych dziala# ubocznych na uklad
sercowo-naczyniowy (autonomicznych, hemodynamicz-
nych). Srodek taki powinien by¢ oczywiscie nowoczesny,
inny i klinicznie przydatny. Znawcy w tej dziedzinie byli
Swiadomi takiego zapotrzebowania od blisko 20 lat [26)].
Cechy idealnego $rodka zwiotczajacego byly nastepnie
rozbudowane przez Booij i Crula w 1983 roku [27]. Do
chwili obecnej przetestowano wiele zwigzkéw, lecz tylko
niektdre z nich dotarty do sal operacyjnych. Naleza
do nich: pankuronium, pipekuronium, wekuronium,
rokuronium, sukcynylocholina, gallamina, alloferyna,
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none of them completely fulfilled the desired profile,
some caused histamine release or cardiovascular
adverse effects of other origin, others had toxic effects.
Most compounds were too slow in onset or too long
in duration. With most a wide variability in effect
was recognized. Such variability in effect is the main
reason for the high incidence of residual curarization
noticed in the clinic. Because of the many side-effects
of succinylcholine was it in all those years looked for
a replacement drug with a similar pharmacokinetic
profile. The onset of action has been approached by
rocuronium, but its duration is, besides its variability,
still too long. Also mivacurium could not match the
succinylcholine profile. Another disadventage with
these compounds was that deep blockade could not be
reversed except with rapacuronium which, however,
had broncho-constrictive effects and for this reason
was withdrawn from the market [34-36].

3. A new approach to shorten the
duration of neuromuscular blockade
and prevent residual paralysis

Another approach that theoretically can limit
the effects of variability and can prevent residual
curarization is reversal of the blocker. The conven-
tional anticholinesterases neostigmine, pyridostig-
mine and edrophonium were used for this purpose
for a long time [37-39]. Ostlere found in 1947: In
more than half the cases the symptoms persisted for
over 24 hours, but never longer than three to four
days; all of them began with the return of conscious-
ness. One patient showed a ,myasthenia gravis “
effect, in which ptosis occurred and accommodation
failed after reading for a short while, to return to full
efficiency after a rest. In another case prostigmin,
administered for retention of urine following hyster-
ectomy, immediately cured an incidental blurring of
vision [22]. He followed: "These phenomena may be
due to a ,hang-over “action of the curare. However,
originally anaesthetists did not believe that reversal
was indicated. Sir Cecil Gray wrote in 1946: In con-
clusion, there are rare occasions when physostigmine
the physiological antidote to curarine, may be useful.
It must be given in large doses and with atropine to
prevent the undesirable parasympathomimetic effects.
Prostigmin 3-5 mg with atropine gr. 1/50 (1.3 mg.)
has proved an effective combination [40]. The used
anticholinesterases are unable to reverse deeper
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tubokuraryna, metokuryna, atrakurium, cisatrakurium,
miwakurium i doksakurium. Za pomocg tych i znacznej
iloéci niewprowadzonych do kliniki §rodkéw zwiotcza-
jacych, mogty by¢ zaspokojone réznorodne potrzeby,
lecz nie przy uzyciu jednego $rodka. Wiele zwigzkow
zostalo zsyntetyzowanych i poddanych badaniom prawie
az do czaséw obecnych [28-33]. Niestety, zaden z nich
nie spelnial okreslonych oczekiwan, poniewaz niektore
powodowaly uwalnianie histaminy albo niepozadane
dziatanie hemodynamiczne innego pochodzenia, inne
za$ mialy wplyw toksyczny. Wiekszo$¢ zwigzkéw miata
albo opdzniony poczatek, albo zbyt dlugi czas dziata-
nia. U wigkszosci spostrzegano znaczne zréznicowanie
skutecznosci. Zrdznicowanie skutkow dziatania stanowi
gltéwna przyczyne wysokiej czestosci wystepowania
zwiotczenia resztowego, spostrzeganego w praktyce kli-
nicznej. Poniewaz sukcynylocholina ma liczne dziatania
uboczne, przez wszystkie te lata szukano dla niej srodka
zastepczego o zblizonym profilu farmakokinetycznym.
Zblizony czas rozpoczecia dzialania miato rokuronium,
ale jego czas dziatania, obok jego zmiennosci, byt ciagle
zbyt dtugi. Takze miwakurium nie miato profilu dziatania
sukcynylocholiny. Inng wada tego zwiazku bylo to, ze
gleboka blokada nie mogta by¢ zniesiona inaczej, niz przy
uzyciu rapakuronium, ktdre z kolei powodowalo skurcz
oskrzeliiz tego powodu zostalo wycofane z uzycia [34-36].

3. Nowa strategia skracania czasu
blokady nerwowo-mies$niowej
i zapobiegania resztowemu
zwiotczeniu

Odmienng strategig, ktéra teoretycznie moze
ograniczy¢ wplyw zmiennosci i zapobiec resztowemu
zwiotczeniu jest antagonizowanie blokera. W tym
celu byty stosowane przez diugie lata konwencjonalne
antycholinesterazy neostygmina, pirydostygmina
iedrofonium [37,39]. Ostlere stwierdzil w 1947: W ponad
polowie przypadkéw objawy utrzymywaly sie ponad
24 godziny, lecz nigdy nie dluzej niz trzy, cztery dni:
wszystkie one wystgpowaly z powrotem swiadomosci.
Jeden chory wykazywatl objawy miasteniczne, przy
ktorych nastepowato opadanie powieki i niezdolnosé do
akomodacji wzroku po krotkiej chwili czytania, powra-
cajgc do stanu prawidfowego po odpoczynku. W innym
przypadku prostygmina, podana z powodu zatrzymania
moczu po histerektomi, natychmiast wyleczyla incyden-
talne zaburzenie widzenia [22]. Pisal dalej: Zjawiska te
mogg by¢ nastgpstwem ,,kaca” po zastosowaniu kurary.
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levels of blockade and cause serious muscarinic
side-effects. Alread in 1944 Koppanyi and Vivino
stated: We were able to show the limits of the antidotal
action of physostigmine and neostigmine in the intact
animal and the fact that the antidotal action of these
compounds can not be increased by increasing their
doses [41]. Besides, also the anticholinesterases have
a variable effect to which age, gender, temperature
and type of anaesthesia are amongst others contrib-
uting factors. That the anticholinesterases contribute
to morbidity and mortality was recognised early.
Already in 1949 reported Macintosh the death of
a patient after administration of a single dose of
neostigmine to reverse tubocurarine [42]. Shortly
thereafter other cases were reported [43-47]. A solu-
tion was thought to be the co-administration of
atropine to block the muscarinic effects; which,
however, also caused morbidity. It was looked for
other compounds that could reverse the neuromus-
cular blockade. One of the candidates was 4-ami-
nopyridine, which increases acetylcholine release
by blockade of the potassium channel [48,49]. It
was introduced in anaesthesia by Stoianov et al in
Bulgaria [50,51]. However, it had a very slow onset
of action, could not reverse the blockade completely
and had serious central nervous side-effects [52-54].
The anticholinesterase galanthamine was studied
as a reversal agent first in Russia [55]. It was shown
to be inferior to neostigmine and pyridostigmine.
A series of new anticholinergic drugs, originating
from Alzheimer research, was synthetised and tested
for its anti-curare effect [56-58]. They all, in in vivo
animal studies, showed similar unacceptable mus-
carinic side-effects as neostigmine and had a slow
onset of action (personal communication LHD]J.
Booij, unpublished results). Thus a new approach
was needed.

4. The birth of a ‘new’ concept

A possibility to stop the effect of a drug to decre-
ase the plasma concentration of that drug. There are
several theoretical ways to reach such a concentration
decrease: 1). increase in metabolism and excretion of
the drug; 2). haemodialysis of the drug; 3). binding
of the drug to decrease its free plasma concentration.
The two first possibilities are unpractical, but the last
is theoretically feasible.

Already in 1924 noticed Petroff in Russia that
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Niezaleznie od tego, anestezjolodzy poczatkowo nie
wierzyli, Ze wskazane jest odwracanie bloku. Sir Cecil
Gray pisal w 1946: Podsumowujqc, jest niewiele sytuacji,
w ktorych moze by¢ przydatna fizostygmina, fizjologiczne
antidotum kuraryny. Musi by¢ podawana w wysokich
dawkach wraz z atroping, dla uniknigcia niepozgdanych
skutkow parasympatykomimetycznych. Prostygmina 3-5
mg z atroping gr. 1/50 (1.3 mg) okazaty si¢ by¢ skutecznym
polgczeniem [40]. Stosowane antycholinesterazy nie sg
w stanie odwrdci¢ blokady glebszego stopnia i moga
wywolywaé powazne muskarynowe efekty uboczne.
Juz w 1944 roku Koppanyi i Vivino stwierdzili: Bylismy
w stanie wykaza( granice dziatania odwracajgcego fizo-
stygminy i neostygminy u zdrowych zwierzgt oraz fakt, ze
odwracajgcego dziatania tych srodkéw nie mozna dalej
zwigkszal poprzez zwigkszanie ich dawki [41]. Poza tym
antycholinesterazy majg zmienng skuteczno$¢, na co
wplyw maja, miedzy innymi, wiek, pte¢, temperatura
oraz rodzaj znieczulenia. Wczeénie spostrzezono, ze
antycholinesterazy wplywaja na chorobowos¢. Juz
w 1849 roku Macintosh opisal przypadek zgonu cho-
rego po podaniu pojedynczej dawki neostygminy dla
odwrdcenia dzialania tubokuraryny [42]. Wkrétce po
tym opisano inne przypadki [43-47]. Pomy$lano, ze
rozwigzaniem bedzie jednoczesne podanie atropiny
dla zablokowania efektu muskarynowego, ale ona
takze powodowala powiklania. Rozgladano sie za
innym zwiazkiem chemicznym, ktéry mogtby znosi¢
blokade nerwowo-miesniows. Jednym z kandydatow
byla 4-aminopirydyna, zwigkszajaca uwalnianie ace-
tylocholiny dzigki blokowaniu kanaléw potasowych
[48,49]. Wprowadzili ja do uzycia w anestezji Stojanov
i wsp. w Bulgarii [50,51]. Miata ona jednak bardzo
wolny poczatek dziatania, nie mogta calkowicie znosi¢
blokady i miata powazne dziatania uboczne na osrod-
kowy uktad nerwowy [52-54]. Inhibitor cholinesterazy,
galantamina byla badana jako $rodek odwracajacy po
raz pierwszy w Rosji [55]. Okazala sie by¢ gorsza od
neostygminy i pirydostygminy. Szereg nowych §rodkéow
antycholinergicznych, uzyskanych w trakcie badan
nad chorobg Alzheimera, zostalo przebadanych pod
katem ich zdolnosci do odkuraryzowywania [56-58].
Wszystkie one w badaniach in vivo u zwierzat wykazy-
waly podobnie nieakceptowalnie gteboki muskarynowy
skutek uboczny, jak neostygmina i miaty p6ézny poczatek
dziatania (przekaz osobisty L.H.D.]. Booij - z nieopubli-
kowanych wynikéw badan). Potrzebny wiec byt nowy
sposob podejscia do zagadnienia.
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Congo red inactivates crude curare in dogs. He sug-
gested a binding of curare to the colloidal Congo red
micelle. This was supported by the observation that in
vitro experiments a precipitate is formed when Congo
red and crude curare are mixed. Kensler studied in
1948 the interaction of Congo red with tubocurarine
more in detail [59]. He confirmed the observation
both in vitro and in vivo, and also proved that it is not
due to cholinesterase inhibition. He also proved that
the reversal was absolutely depending on an interac-
tion between Congo red and curare in a molar 1:1
relationship. The binding was between the sulphuric
acid groups of Congo red and the nitrogen groups
of tubocurarine. Briicke et al. demonstrated in 1955
that Congo red also reverses decamethonium-induced
blockade [60]. They also studied germanine (suramin)
and found that it had antagonistic properties but was
less potent than Congo red. Later was it demonstrated
that it is not binding of germanine with curare that
causes reversal, but a relatively short lasting acetyl-
choline release promoting action [61]. This results
presumably from an interaction with prejunctional
calcium channels [62].

Gaddum mentioned in 1953 so called antagonism
by neutralisation: two drugs combining with one ano-
ther to form an inactive compound [63]. Removal of
neuromuscular blocking agent from the receptor has
been mentioned as a possibility to reverse paralysis
in 1961 by Linssen in his PhD thesis at the Radboud
University in Nijmegen [64]. He described in vitro
and in vivo studies with germanine, antagonizing
gallamine, d-tubocurarine and succinylcholine. He
wrote: By chemical antagonism or antagonism by neu-
tralisation is an antagonism meant in which a pharma-
cological active substance is removed from the (receptor)
environment via an other, possible pharmacological
inactive, substance. The effective concentration of the
pharmacological active substance in the biophase is
thereby decreased. And further: In case of chemical
antagonism is the activity of the antagonist not determi-
ned by its affinity for certain specific receptors, but by the
affinity between the pharmacological active substance,
the agonist, and the antagonist.

According to this principle of drug binding were
at the Organon Laboratories in Newhouse, Scotland,
(now part of Schering Plough) studies started on the
potential reversal of muscle relaxants by chemical
chelation with anionic cyclophanes [65]. This was
based on the knowledge that both quaternary ammo-
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4. Narodziny “nowej” koncepcji

Mozliwos$cig powstrzymania skutku dziatania
leku jest zmniejszenie stezenia tego leku w osoczu.
Teoretycznie istnieje kilka drég do osiagniecia takiego
zmniejszenia: 1) zwiekszenie rozkladu i wydalania
leku; 2) eliminacja leku poprzez hemodialize; 3)
zmniejszenie stezenia leku w wolnym osoczu poprzez
jego zwigzanie. Dwie pierwsze mozliwoéci s nieprak-
tyczne, natomiast trzecia jest teoretycznie osiggalna.

Petroffw Rosji zauwazyt juz w roku 1924, ze czerwien
Kongo unieczynnia u pséw surowa kurare. Sugerowal,
ze kurara zostaje zwigzana w micelach koloidowych
czerwieni Kongo. Potwierdzaly to wyniki badan in vitro,
w ktorych nastepowala precypitacja, jesli mieszano czer-
wien Kongo z surowg kurarg. Kensler dokladniej przeba-
dat interakcje czerwieni Kongo z tubokuraryng w 1948
roku [59]. Potwierdzit spostrzezenia z badan in vitro i in
vivo,atakze udowodnil, ze nie jest to nastepstwem hamo-
wania esterazy cholinowej. Udowodnit takze, Ze odwraca-
nie skutku bylo catkowicie zalezne od interakcji pomiedzy
czerwienia Kongo a kurarg w stosunku czasteczkowym
L:1. Dochodzito do wigzania reszt kwasu siarkowego czer-
wieni Kongo z grupamiazotowymi tubokuraryny. Briicke
iwsp. stwierdzili w 1955 roku, ze czerwien Kongo odwraca
takze dzialanie blokady wywotanej przez dekametonium
[60]. Badali réwniez germaning (auramine) i stwierdzili,
ze ma takze wlasciwoéci antagonistyczne, jednak mniejsze
niz czerwien Kongo. Pézniej okazalo si¢, ze odwracanie
dziatania kurary nie wynika z wigzania przez germanine,
ale przez krétkotrwale dzialanie wzmagajace uwalnianie
acetylocholiny [61]. Wynikalo to w znacznej mierze z inte-
rakgji z przedsynaptycznymi kanatami jonowymi [62].

Gaddum wymienial w 1953 roku tak zwany anta-
gonizm poprzez neutralizacje, czyli faczenie si¢ ze sobg
dwu lekéw w nieczynny kompleks [63]. Usuwanie srodka
blokujacego przewodnictwo nerwowo-miesniowe byto
wymienione jako jedna z mozliwo$ci zniesienia porazenia
przez Linssena w 1961 r. w tezach jego pracy doktorskiej,
przedlozonejw Uniwersytecie Radboud w Nijmegen [64].
Przedstawil on wyniki badan in vitro i in vivo antagoni-
zujacym gallamine, d-tubokuraryne i sukcynylocholine
dziataniem germaniny. Napisal: Poprzez antagonizm
chemiczny albo antagonizm przez neutralizacje rozumie
sie antagonizm, polegajgcy na usunieciu ze srodowiska
(receptora) substancji farmakologicznie czynnej przez
inng substancje, mozliwie wolng od farmakologicznej
aktywnosci. Powoduje to tym samym zmniejszenie stezenia
ponizej putapu skutecznosci w biofazie. 1 dalej: W przy-



Anestezjologia i Ratownictwo 2011; 5: 56-73

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

nium guests and steroidal guests form complexes with
cyclophanes. Three compounds were synthesized
and studied in vitro in the chick biventer cervicis
preparation reversing the relaxants pancuronium and
gallamine. The compounds proved in vitro to be less
potent in their reversal activity than the traditionally
used cholinesterase inhibitor neostigmine, although
with one of the compounds almost complete reversal
could be reached when administered in a high con-
centration of 2.3 mmol. However, the cavity of such
small host-molecules varies considerably and their
water solubility is relatively small. It was anticipated
that this might cause problems for reliability and
safety of reversal.

Dr. Anton Bom also at the Organon Laboratories
in Newhouse was at the time searching for a new
solvent for rocuronium bromide. He at some point
worked with cyclodextrins and detected that besides
an excellent solubility in the cyclodextrins there was
a decreased potency and a change in the pharmaco-
dynamics of rocuronium [66]. He interpreted these
changes as due to a decreased release of rocuronium
because of a more permanent binding to the cyclode-
xtrin. He also realised that cyclodextrins have a better
defined lipophilic cavity and are more soluble in water
than the cyclophanes which were tested previously at
Newhouse. This started the search for more specific
binding of rocuronium to cyclodextrins to produce
host-guest complexes. It was known that only the
B- and y-cyclodextrin cavities were large enough
to hold a steroid nucleus, so it was speculated that
investigations could be limited to this type of cyclo-
dextrins [67]. In preliminary studies it appeared that
y-cyclodextrins have the best binding of rocuronium.
Furthermore was it realized that not the whole steroid
nucleus could fit into the cavity because of its little
height. Increasing this height theoretically would lead
to an even higher affinity for rocuronium. Therefore
extending the cavity height by adding side chains was
indicated. Expecting that giving these side-chains
a negative charge would create electrostatic with the
positively charged ammonium group of rocuronium,
indicated the use of anionic carboxylic functions at
the glucose monomers 6 position. This elongated the
cavity from a depth of 7.9 A to 11-12 A and a diameter
of 7.5-8.3 A [68,69]. Both vecuronium and rocuro-
nium demonstrated with nuclear magnetic resonance
spectroscopy and single crystal x-ray analysis a 1:1
binding to sugammadex (org 25969) [70,71]. It reve-
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padku antagonizmu chemicznego, aktywnos¢ antagonisty
nie jest okreslona przez jego powinowactwo do pewnych
okreslonych receptorow, ale poprzez powinowactwo miedzy
substancjg farmakologicznie aktywnaq i jej antagonistg.

Zgodnie z taka koncepcja wigzania leku, rozpo-
czeto w laboratoriach firmy Organon (obecnie oddziat
MSD) w Newhouse w Szkocji badania nad potencjal-
nym odwracaniem dziatania srodkéw zwiotczenia mie-
$niowego za pomocg chemicznego tworzenia chelatow
zanionami cyklofosfanéw [65]. Opierano sie w tym na
wiedzy, ze zaréwno czwartorzedowe sole amonowe, jak
i czastki steroidowe tworzg kompleksy z cyklofosfa-
nami. Trzy zwiazki byly syntetyzowane w badaniach in
vitro z uzyciem preparatéw kurzego mie$nia dwubrzu-
$cowego szyi pod wzgledem odwracajacego dziatania
zwiotczenia wywolanego pankuronium i gallaming.
W badaniach in vitro okazaly si¢ by¢ mniej skuteczne
od tradycyjnie stosowanego inhibitora cholinoesterazy
- neostygminy. Mimo wszystko jeden ze zwigzkow
byt w stanie spowodowa¢ prawie catkowite zniesienie
zwiotczenia, jesli byl podawany w wysokim stezeniu
2.3 mmol. Pojemno$¢ kieszonek tak matych ,,czastek
gospodarzy” jest jednakze bardzo rézna a ich rozpusz-
czalnos¢ w wodzie niewielka. Zakladano, ze moze to
stanowi¢ problem co do powtarzalnosci i bezpieczen-
stwa odwracania bloku nerwowo-mig$niowego.

Dr Anton Bom, takze z Organon Laboratories
w Newhouse, badal w tym samym czasie nowy rozpusz-
czalnik dla bromku rokuronium. Badajac cyklodek-
stryny zauwazyl nie tylko doskonalg rozpuszczalnos¢,
ale takze zmniejszenie potencji i zmiane farmakody-
namicznych wiasciwosci rokuronium [66]. Zmiany te
zinterpretowal jako skutek zmniejszonej dostepnosci
rokuronium, trwale zwigzanego z cyklodekstrynami.
Stwierdzit takze, ze cyklodekstryny tworza lepiej uksztal-
towane wneki lipofilne i s lepiej rozpuszczalne w wodzie,
niz uprzednio testowane w Newhose cyklofosfany. Stato
sie to poczatkiem badan nad bardziej swoistym wigza-
niem rokuronium przez cyklodekstryny w tworzeniu
kompleksow “gospodarz-go$¢”. Bylo wiadomym, ze tylko
cyklodekstryny i y wytwarzajg jamy na tyle pojemne, by
zmie$ci¢ w nich jadro steroidowe, przypuszczano wiec, ze
badania mogg ograniczy¢ sie do tych dwu typéw cyklo-
dekstryn [67]. Wstepne badania sugerowaty, ze najlepiej
wigzg rokuronium cyklodekstryny y. Ponadto przeko-
nano sie, ze nie caly rdzen steroidowy miescit sie w utwo-
rzonej przez czasteczke dekstryny wnece, ze wzgledu
na jej niedostateczng wysokos¢. Zwigkszenie wysokosci
wglebienia powinno teoretycznie doprowadzi¢ do
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aled that all 4 rings of the steroid nucleus were in close
contact with the lipophilic wall of the sugammadex
cavity. The positively charged nitrogen in the D-ring
was surrounded by the carboxylic function of the
thiopropanic acid substituents of the sugammadex
molecule. Nine members of this modulated series of
y-cyclodextrin derivatives were studied in aniomals
and compound Org 25969 (octakis-(6-deoxy-6-S-
mercaptoproprionyl-yCD sodium salt) was selected
because of its high affinity compared with the other
compounds [72].

The association constants were determined to
be respectively 10 megamol™ for vecuronium and 25
megamol™ for rocuronium. It also proved that the
affinity of y-cyclodextrin for rocuronium was greater
than that of B-cyclodextrin. In mouse nerve-hemi-
diaphragm studies 4.0 umol rocuronium, 2.0 pmol
pancuronium, and 1.0 pmol vecuronium concen-
trations were needed to cause complete blockade of
contractions. 50% recovery of these blockades was
obtained with respectively 1.22 pmol, and 0.52 pmol
Org 25969 for rocuronium and vecuronium. This
indicates that rocuronium is more effectively rever-
sed than the other amino-steroids. Studies were
also performed with atracurium, mivacurium and
succinylcholine; they appeared not to be reversed
[73]. Thus Org 25969 proved to be specific for stero-
idal neuromuscular blockers. Toxicological studies
with intravenous administration of y-cyclodextrins
were performed in rats [74]. They showed that daily
intravenous administrations of 120-200 mg.kg " were
tolerated without adverse effects. With dose levels of
600-630 mg.kg™ transient changes were observed that
were considered as biochemical responses without
toxicological relevance. Org 25969 also underwent
toxicological screening and no relevant adverse effects
were observed.

A new concept was born and Org 25969 itself
received the generic name sugammadex.

5. The mechanism of action
of sugammadex

The mechanism of action of anticholinesterases
is the inhibition of acetylcholinesterase and thereby
increasing the concentration of acetylcholine. Because
there is a competition between acetylcholine and the
neuromuscular blocker for the acetylcholine receptor
will the binding-equilibrium be shifted, favouring the
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wiekszego powinowactwa do rokuronium. Tym samym
okazalo sie koniecznym dodanie faricucha bocznego, by
zwiekszy¢ wysoko$¢ wneki. Oczekiwanie, iz dodanie
tancuchowi bocznemu tadunku ujemnego powinno
wytworzy¢ rownowage elektrostatyczng z dodatnio
naladowanymi grupami amonowymi rokuronium,
podpowiadato dodanie anionowej funkcji karboksylowej
glukozie w 6 pozycji monomeru. To zwigkszylo wysokos¢
wneki z 7,9 A do 11-12 A i $rednicy do 7.5-8.3 A [68,69].
Zaréwno rokuronium, jak i wekuronium w badaniach
spektroskopowych jadrowym rezonansem magnetycz-
nym i rentgenowskiej analizie pojedynczych krysztatow
wykazywaly wigzanie z sugammadeksem (Org 25969)
w stosunku 1: 1 [70,71]. Okazalo sig, ze wszystkie cztery
pierécienie jadra steroidowego czasteczki pozostajg
w $cislym kontakcie z lipofilnymi $cianami wneki
sugammadeksu. Dodatnio natadowany azot w pierscie-
niu D pozostawal pod wptywem grup karboksylowych
podstawnikow kwasu tiopropanowego w czgsteczce
sugammadeksu. Dziewi¢¢ pochodnych z serii prze-
ksztalconych pochodnych y-cyklodekstryn poddano
badaniom u zwierzat i wybrano zwigzek Org 25969
(oktacis-(6-dezoksy-6-S-merkaptoproprionyl-yCD sél
sodowa), ze wzgledu na jego najwieksze wéréd badanych
zwigzkow powinowactwo [72].

Stalg asocjacyjng okreslono odpowiednio na
10 megamol™ dla wekuronium i 25 megamol™ dla
rokuronium. Potwierdzito to wieksze powinowactwo
y-cyklodekstryny do rokuronium w poréwnaniu
z B-cyklodkstryna. W badaniach na preparatach nerwu
i potowy przepony mysiej petna blokade nerwowo-mie-
$niowa uzyskiwano po zastosowaniu stezenia 4.0 pmol
rokuronium, 2.0 pmol pankuronium i 1.0 umol wekuro-
nium. Zniesienie 50% bloku osiggano odpowiednio 1.22
pmol, i 0.52 pmol Org 25969 dla rokuronium i wekuro-
nium. To wykazalo, ze rokuronium jest skuteczniej elimi-
nowane niz inne aminosteroidy. Przeprowadzono takze
badania z atrakurium, miwakurium i sukcynylocholina.
Nie dostrzezono zniesienia ich dziatania [73]. Org 25969
okazat si¢ by¢ swoistym dla steroidowych blokeréw ptytki
nerwowo-miesniowej. Badania toksykologiczne nad poda-
wanymi dozylnie y-cyklodekstrynami przeprowadzono
uszczurdw [74]. Wykazaty one, ze dzienna podaz dozylna
120-200 mg.kg" nie powodowata dziatan niepozadanych.
Przy dawce podwyzszonej do 600-630 mg.kg" postrze-
gano objawy przejéciowe, okreslane jako biochemiczny
odczyn bez znaczenia toksycznego. Org 25969 byl pod-
dany takze toksykologicznym badaniom przesiewowym,
w ktorych nie dostrzegano dziatan niepozadanych.
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effect of acetylcholine. The increase in acetylcholine,
however, not only takes place at the neuromuscular
junction, but also at all other cholinergic synapses;
this results in side-effects. Sugammadex, however,
does not interfere with the acetylcholine receptor, but
binds the relaxant molecule by molecule. It encapsu-
lates the complete steroid skeleton of the amino-ste-
roidal relaxant molecule in its elongated cavity, while
the negatively charged carboxyl-groups bind to the
positively charged nitrogen in the D-ring. This results
in solid binding of the relaxant molecule, decreasing
its free concentration in the central compartment,
without release of rocuronium from the complex.
The penetration of the hydrophobic part of the rela-
xant into the cavity causes dehydration of the guest
molecule and indicates that van der Waals forces and
hydrophobic interactions are involved in the binding.
Due to this binding does a concentration gradient
develop; this gradient moves relaxant from the bio-
phase toward the central compartment by diffusion.
This causes liberation of acetylcholine receptors to
which acetylcholine can then bind again. The whole
process is rapid because the encapsulation speed is
similar to the speed of diffusion of the rocuronium
molecules. As a result neuromuscular blockade will
recover and the total rocuronium plasma concentra-
tion will increase! The rocuronium-sugammadex
complex is then rapidly excreted via the kidneys.
Because sugammadex does not affect the acetylcho-
line receptor or the amount of acetylcholine present
at the nicotinic or muscarinic receptor, is it not to be
expected that there will be adverse effects related with
its administration.

6. In vitro and in vivo animal studies
with sugammadex [75,76]

Before clinical studies can be allowed with new
drugs, need extensive animal studies to be performed
and must the toxicology be determined. Therefore in
vitro and in vivo animal studies with sugammadex
took place over a period of about 5 years. Here we give
a summary of some of the studies.

In a study in guinea pigs was it demonstrated
that after administration of sugammadex the pla-
sma concentration of rocuronium increased. This
increase of rocuronium is explained by an increase
in the sugammadex-bound rocuronium fraction,
with a simultaneous decrease in the free rocuronium
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Narodzila si¢ nowa koncepcja a sam Org 25969
otrzymatl nazwe farmakologiczng - sugammadex.

5. Mechanizm dziatania sugammadeksu

Mechanizm dzialania antycholinoesteraz polega na
unieczynnianiu enzymu acetylocholinesterazy a przez
to na zwiekszeniu stezenia acetylocholiny. Poniewaz
acetylocholina i bloker nerwowo-mie$niowy konkuruja
ze sobg w dostepie do receptora acetylocholiny, nastepuje
przesuniecie rbwnowagi wigzania, faworyzujace dziata-
nie acetylocholiny. Zwigkszenie stezenia acetylocholiny
ma miejsce nie tylko w ztaczu nerwowo-migéniowym,
ale takze w innych synapsach cholinergicznych, co pro-
wadzi do objaw6éw ubocznych. Sugammadeks natomiast
nie wchodzi w reakeje z receptorem acetylocholiny, ale
wiaze czasteczke po czasteczce $rodka zwiotczajacego.
Otacza caly szkielet steroidowy amino-steroidowej
czasteczki $rodka zwiotczajacego w swojej wydltuzonej
wnece, podczas gdy ujemnie naladowane grupy karbok-
sylowe ulegaja zwigzaniu prze dodatnio naladowany
azot w pierscieniu D. Powoduje to mocne wigzanie
czgsteczki $rodka zwiotczajacego, zmniejszenie stezenia
jego wolnych postaci w kompartymencie centralnym,
bez uwalniania rokuronium z kompleksu. Penetracja
hydrofobowej czgéci molekuty $rodka zwiotczajacego
do wneki powoduje odwodnienie goscinnej czasteczki
wykazujac, ze w wiazanie zaangazowane sg sity Van
der Waalsa i interakcje hydrofobowe. Wskutek takiego
wigzania powstaje gradient stezen, ktory przemieszcza
czasteczki biofazy w kierunku kompartmentu central-
nego na drodze dyfuzji. Powoduje to wyzwolenie recep-
toréw acetylocholinowych, z ktérymi ponownie moze
sie wigzac acetylocholina. Caty proces przebiega szybko,
poniewaz szybkoé¢ otorebkowywania podobna jest do
szybkosci dyfuzji czastek rokuronium. W nastepstwie
tego ustepuje blok nerwowo-mieé$niowy a zwieksza sie
catkowite stezenie osoczowe rokuronium! Kompleks
rokuronium-sugammadeks jest nastepnie szybko
usuwany poprzez nerki. Poniewaz sugammadeks nie
ma wplywu na receptory acetylocholinowe ani na ilos¢
acetylocholiny obecnej na receptorach nikotynowych
czy muskarynowych, nie nalezy spodziewa¢ si¢ efektow
niepozadanych, zwigzanych z jego podaniem.

6. Badania sugammadeksu in vitro
i in vivo u zwierzat [75,76]

Przed dopuszczeniem nowego leku do badan
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fraction, observed as an increase in twitch height.
This confirmed the concept that sugammadex binds
rocuronium, resulting in its removal from plasma
and the effect compartment, thus resulting in reco-
very from neuromuscular block [77]. In a study in
anaesthetized Rhesus monkeys, was it demonstrated
that sugammadex is an effective agent for the rapid
reversal of residual and profound steroidal agent-
induced neuromuscular blockade [78].

Cyclodextrin-rocuronium complexes are highly
hydrophilic and thus are expected to be excreted via
the kidneys easily. Epemolu et al. demonstrated in
a study that sugammadex is indeed excreted via the
kidneys [79]. In anaesthetized cats a 2 times the ED,,
(EDy, being the

effective dose required for 90% effect) dose of
rocuronium was allowed to recover spontaneously;
after 90 min. the renal arteries were ligated and 30
min later the same dose of rocuronium was admi-
nistered [80]. In one group the rocuronium-induced
neuromuscular block was allowed to recover sponta-
neously, and in other group sugammadex 5 mg.kg"
was given. Spontaneous recovery of rocuronium
block before and after ligation of the arteries was not
different from each other. In the group given sugam-
madex the recovery was significantly shorter than in
the spontaneous recovery group and recurarization
did not occur. In some relatively rare situations, it
is necessary to re-establish neuromuscular blockade
after reversal of a previous block. In those circum-
stances some free sugammadex may still be present
and will encapsulate newly administered NMBs.
The duration of action of sugammadex was studied
in anaesthetised Rhesus monkeys [81]. Firstly, the
effect of a single dose of rocuronium 100 pg.kg™"
was determined. After full recovery, sugammadex
was administered in a single dose of 1.0 mg.kg"
and then respectively after a delay of 15, 30 and
60 min, the effect of the very same dose of rocuro-
nium was studied. The effect of this second dose of
rocuronium increased with the time delay after the
sugammadex administration and almost reached the
original effect after a delay of 60 min. This experi-
ment indicates that after reversal of neuromuscular
blockade with sugammadex, it is possible to reinstate
blockade with rocuronium, although, depending
on the elapsed time, a higher dose of rocuronium
will be required [82]. Since non-steroidal NMBs are
not reversed by sugammadex, is it also possible to
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klinicznych obowigzuje przeprowadzenie doktadnych
badan u zwierzat i okreslenie jego wlasnosci toksykolo-
gicznych. Tak wigc przez blisko 5 lat trwaly badania nad
sugammadeksem in vitro i in vivo u zwiezat. Ponizej
kroétkie podsumowanie niektorych z tych badan.

W badaniach u $éwinek morskich wykazano, ze
po zastosowaniu sugammadeksu zwieksza si¢ stezenie
rokuronium w osoczu. Zwiekszenie stezenia rokuro-
nium tlumaczy sie zwigkszeniem frakeji rokuronium
zwigzanego z sugammadeksem, przy jednoczesnym
zmniejszeniu stezenia wolnego rokuronium, czego
$wiadectwem jest zwiekszenie wysoko$ci pobudzen.
Potwierdzilo to hipoteze wiazania rokuronium przez
sugammadeks z nastepowym jego usunieciem z osocza
i efektem kompartmentowym a ostatecznym ustgpie-
niem bloku nerwowo-migéniowego [77]. W badaniach
u poddanych znieczuleniu malp Rhesus wykazano, ze
sugammadeks jest skutecznym $rodkiem w szybkim
znoszeniu resztowego i glebokiego bloku nerwowo-mie-
$niowego, wywolanego steroidowymi §rodkami zwiot-
czajacymi [78]. Polaczenia cyklodekstryna-rokuronium
sg wysoce hydrofilne i tym samym mozna oczekiwa¢, ze
sg latwo wydalane przez nerki. Epemolu i wsp. stwier-
dzili na podstawie wlasnych badan, ze sugammadeks
jest rzeczywiécie wydalany przez nerki [79].

U znieczulanych kotéw dwukrotnos¢ dawki EDy,
rokuronium pozwalala na samoistny powrét czynnosci
(EDy, jest dawka potrzebna do wywotania 90% skutku).
Po 90 minutach podwigzywano tetnice nerkowe a w 30
minut pdzniej podawano taka samg dawke rokuronium
[80]. W jedne z grup pozwolono na samoistne ustapienie
bloku nerwowo-mie$niowego, w innej podano 5 mg kg
sugammadeksu. Samoistne ustepowanie bloku po
rokuronium przed i po podwigzaniu t¢tnic nerkowych
nie wykazywato réznic W grupie, w ktérej zastosowano
sugammadeks, ustepowanie bloku nastepowato szybciej
niz w grupach z samoistnym powrotem czynnosci mie-
$niowej i nie pojawiala si¢ rekuraryzacja. W niektérych
sytuacjach koniecznym jest ponowne wywotanie blokady
nerwowo-migsniowej juz po odwréceniu poprzedniego
zwiotczenia. W takich warunkach moze utrzymywac sig
ciggle w krazeniu wolny sugammadeks i wychwytywac
czasteczki ponownie zastosowanego blokera nerwowo-
mie$niowego. Czas dziatania sugammadeksu badano
u znieczulanych matp Rhesus [81]. Najpierw oceniono
efekt pojedynczej dawki 100 pug.kg" rokuronium. Po
pelnej normalizacji podano sugammadeks jednorazowo
w dawce 1.0 mg.kg" a nastepnie badano efekt jednako-
wych dawek rokuronium, podanych w 15, 301 60 minut
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re-establish neuromuscular block with these NMBs.
In anaesthetised Guinea pigs was it demonstrated
that acid-base balance disturbances have no effect
on the reversal potency of sugammadex [83].

In none of the studies were muscarinic side-effects
or other adverse-effects noticed.

Studies were performed on the possibility that
sugammadex binds other drugs or endogenous sub-
stances. However, many anaesthesia related drugs
needed sugammadex concentrations 120-700 times
higher than those required for the antagonism of
rocuronium and vecuronium [84]. Sugammadex is thus
highly selective for amino-steroidal neuromuscular
blocking agents.

The conclusion from animal studies is that sugam-
madex proved to be a safe, rapid, and effective reversal
agent for normal and profound neuromuscular block
induced by steroidal neuromuscular blocking agents,
and in particular rocuronium. This conclusion justified
clinical studies.

7. Clinical studies with sugammadex

After the testing in animals were a number of
clinical studies performed. The results of these clinical
studies confirmed the results from the animal studies.

In the first study in volunteers was it demonstra-
ted that dosages of 4-8 mg.kg' sugammadex result
in adequate and fast reversal (within 2-3 minutes) of
a neuromuscular block induced by intubating dosages
of rocuronium (1-1.5 mg.kg"'); even when it is admini-
stered within 3 minutes after rocuronium administra-
tion [85]. It also was demonstrated that sugammadex
not only is effective in reversing rocuronium, but
also in reversing vecuronium and with a larger dose
pancuronium [86-88]. Also after longer intravenous
infusion are rocuronium and vecuronium effectively
reversed by sugammadex. Reversal of a high-dose rocu-
ronium-induced (1.2 mg.kg") neuromuscular blockade
3 minutes after its administration was complete (TOF
0.9) within 4 minutes at average after a dose of 4 mg.kg™
sugammadex, and within 2.5 minutes at average after
a dose of 8 mg.kg' sugammadex [89,90]. The longer
time has elapsed between the administration of rocu-
ronium and the reversal with sugammadex, the faster
is complete recovery [91].

From the studies that followed these initial studies,
was a dose schedule developed: 1) a dose of 2 mg.kg"
sugammadex is advised for residual paralysis at the
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pozniej. Efekt powtdrnej dawki rokuronium byt tym
wiekszy, im pdzniej zostala ona podana po zastosowaniu
sugammadeksu a prawie rowny wyjsciowemu efekt poja-
wial si¢ po 60 minutach. Do§wiadczenia te wykazaly, ze
mozliwym jest ponowne wywolanie bloku nerwowo-
mie$niowego za pomocg rokuronium, po uprzednim
zniesieniu blokady nerwowo-migéniowej przez zasto-
sowane sugammadeksu, jednakze w zaleznosci od
uplywu czasu, moze by¢ konieczne zastosowanie dawki
odpowiednio zwickszonej [82]. Poniewaz niesteroidowe
blokery nerwowo-mie$niowe nie sg unieczynniane przez
sugammadeks, mozliwym jest tez przywrdcenie bloku
nerwowo-miesniowego za ich pomocg. U znieczulanych
$winek morskich wykazano, ze zaburzenia rownowagi
kwasowo-zasadowej nie majg wplywu na potencjat
antagonistyczny sugammadeksu [83].

W zadnych z wymienionych badan nie stwier-
dzono efektéw muskarynowych ani zadnych innych
dzialan niepozadanych.

Inne badania byly nakierowane na mozliwosci
wigzania przez sugammadeks innych lekéw lub
substancji wewnatrzpochodnych. Jednakze szereg
$rodkéw zwigzanych ze znieczuleniem wymagalo do
zwigzania 120-700 razy wyzszego stezenia sugam-
madeksu niz te, ktére wystarczaja do antagonizacji
rokuronium i wekuronium [84]. Sugammadeks jest
zatem wysoce selektywny w odniesieniu do amino-
steroidowych blokeréw ptytek nerwowo-mie$niowych.

Zbadan u zwierzat wyplywat wniosek, ze sugam-
madeks jest bezpiecznym, szybkim w dziataniu i sku-
tecznym $rodkiem, odwracajacym normalny i gteboki
blok, wywotany przez steroidowe $rodki blokady
nerwowo-mie$niowej, a w szczegdlnosci rokuronium.
Ten wniosek uzasadnial badania kliniczne.

7. Kliniczne badania nad
sugammadeksem

Po badaniach u zwierzat przeprowadzono liczne
badania kliniczne. Wyniki tych badan potwierdzity stusz-
no$¢ wynikoéw uzyskanych w badaniach na zwierzetach.

W pierwszych badaniach u ochotnikéw wykazano,
ze sugammadeks w dawkach 4-8 mg.kg' powodowat
petne i szybkie odwrdcenie (w ciggu 2-3 minut) bloku
nerwowo-mie$niowego, wywolanego wilasciwg dla
intubacji dawkg rokuronium (1-1.5 mg.kg™"); nawet, gdy
byl zastosowany w ciagu 3 minut po podaniu rokuro-
nium [85]. Wykazano ponadto, ze sugammadeks jest
nie tylko skuteczny w znoszeniu dziatania rokuronium,
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end of surgery when the second twitch in the TOF has
returned; 2) a dose of 4 mg.kg" is advised for reversal
of deep block when there are two twitches visible in
the post-tetanic count; 3) a dose of 16 mg.kg™ is recom-
mended for immediate reversal of neuromuscular
block shortly after the administration of an intubating
dose of rocuronium. When 16 mg.kg"' sugammadex is
administered 3 minutes after a bolus dose of 1.2 mg.kg"
rocuronium bromide, a median time to recovery of
the T4/T1 ratio to 0.9 of approximately 1.5 minutes
can be expected.

It was also demonstrated that sugammadex incre-
ases the urine excretion of rocuronium from 19 to 53%.
7.1. Sugammadex has no adverse effects
Due to its mechanism of action has sugamma-
dex no effect on the acetylcholine concentration in
the nicotinergic or muscarinic synapses. Therefore
is sugammadex free from muscarinic side-effects
such as bradycardia, vomiting, and bronchoconstric-
tion. Besides does sugammadex not interfere with
any receptor, which also makes the occurrence of
unwanted effects very unlikely. The cardiovascular
parameters do not change and addition of atropine
or glycopyrrolate is not necessary [92]. So far was
the safety profile of sugammadex excellent with only
some doubtful notices of changed taste, movements,
dizziness and slight coughing [93]. When the drug
is used more routinely and the number of admini-
strations increase, a more definitive answer to the
question whether there are relevant side-effects can
be given. To one patient a dose of sugammadex 40
mg.kg" was accidently administered without any
adverse effect [94].

7.2. Comparison of sugammadex with neostigmine

Neostigmine has a narrow margin of safety, with
a small therapeutic index. With neostigmine and
pyridostigmine a dose of atropine or glycopyrrolate
must be administered to prevent bradycardia. This
is unnecessary with sugammadex. The anticholi-
nesterases have a rather slow onset of action, with
neostigmine having its peak effect after 10-15 minutes.
The reversal of rocuronium-induced neuromuscular
blockade is faster with sugammadex than either with
neostigmine-atropine or edrophonium [95-98]. In
another study has it been proven that rocuronium
reversed with sugammadex has a faster recovery
than cisatracurium reversed with neostigmine [99].
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ale znosi takze efekt wekuronium a w wigkszych daw-
kach pankuronium [86-88]. Po dlugotrwatym wlewie
dozylnym rokuronium i wekuronium, sugammadeks
takze znositich dziatanie. Odwrécenie blokady nerwo-
wo-mie$niowej, wywolanej wysoka dawka rokuronium
(1.2 mg.kg") w 3 minuty po jej podaniu bylo catkowite
(TOF 0.9) w ciggu 4 minut przy przeci¢tnej dawce
4mgkg" sugammadeksu i w ciggu 2.5 min po przeciet-
nej dawce 8 mg kg’ sugammadeksu [89,90]. Im dtuzszy
jest odstep czasu pomiedzy podaniem rokuronium
a odwroceniem jego dzialania przez sugammadeks,
tym szybsza jest calkowita normalizacja [91].

Na podstawie dalszych badan ustalono schemat
dawkowania: 1) 2 mg kg™ sugammadeksu zalecane jest
w utrzymujacym si¢ porazeniu przy koncu zabiegu,
gdy w zapisie ciggu czterech bodzcéw (TOF) pojawia
si¢ odpowiedz na drugi impuls; 2) 4 mg kg™ zaleca sie
do odwroécenia glebokiej blokady, gdy widoczne sa dwa
skurcze w odpowiedzi potezcowej; 3) dawka 16 mg.kg™
jest polecana do natychmiastowego zniesienia bloku
nerwowo-mie$niowego wkrétce po podaniu dawki
intubacyjnej wekuronium. Jesli poda sie 16 mg.kg™
sugammadeksu 3 minuty po jednorazowej dawce
1.2 mg.kg" bromku rokuronium, $redni czas powrotu
wskaznika T4/T1 do 0.9 wynosi zazwyczajl.5 minuty.

Wykazano takze, ze sugammadeks zwieksza

wydalanie rokuronium z moczem z 19 do 53%.
7.1. Sugammadeks nie ma dzialan niepozadanych
Ze wzgledu na swdj mechanizm dzialania, sugam-
madeks nie wptywa na wielko$¢ stezenia acetylocholiny
na synapsach nikotynowych czy muskarynowych. Tym
samym sugammadeks wolny jest od takich muskary-
nowych dzialan ubocznych, jak bradykardia, wymioty
i zwezenie oskrzeli. Ponadto sugammadeks nie wcho-
dzi w reakcje z zadnymi receptorami, co czyni mato
prawdopodobnym dziatania uboczne z jego strony.
Wielko$ci mierzone w uktadzie krazenia nie ulegaja
zmianom, wiec nie jest konieczne stosowanie atropiny
ani glikopirolinianu [92]. Jak dotychczas, profil bez-
pieczenstwa sugammadeksu jest doskonaty, jesli nie
bra¢ pod uwage niejasnych spostrzezen zmiany smaku,
ruchéw, zawrotéw i niewielkiego kaszlu [93]. Dopiero,
kiedy lek bedzie stosowany rutynowo i wzrosnie ilo§¢
podanego leku, mozna bedzie pewnie odpowiedzieé
na pytanie, na ile wymienione dzialania uboczne maja
znaczenie kliniczne. U jednego z chorych omytkowo
podano dawke sugammadeksu 40 mg.kg' bez ujaw-
nienia sie jakichkolwiek dziatan niepozadanych [94].
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Furthermore, neostigmine is unable to reverse deep
neuromuscular blockade whereas sugammadex can
do so in a time similar as that for more superficial
blockade. Anticholinesterase agents such as neo-
stigmine produce a profound inhibition of plasma
cholinesterase activity. This would invariably lead
to prolongation of the effects of suxamethonium.
Sugammadex, on the other hand, has no such effects.

7.3. Pharmacokinetics of sugammadex

The steady-state volume of distribution of
sugammadex is approximately 11 to 14 litres. Neither
sugammadex nor the complex of sugammadex and
rocuronium bind to plasma proteins. The elimination
half-life (t2) of sugammadex in adults is 136 minu-
tes and the plasma clearance is estimated to be
84-93 ml.min. A mass balance study demonstrated
that more than 90 % of the dose was excreted within
24 hours. 96 % of the dose was excreted in urine, of
which atleast 95 % could be attributed to unchanged
sugammadex. Excretion via faeces or expired air
was less than 0.02 % of the dose. Administration of
sugammadex to healthy volunteers resulted in incre-
ased renal elimination of rocuronium in complex.
Sugammadex thus is mainly excreted unchanged by
the kidneys [100]. In renal failure the clearance is
decreased, but the blockade remains reversed. What
happens with sugammadex or the sugammadex-
rocuronium complex in that situation is unknown.
Therefore use in renal failure is not officially recom-
mended yet.

The molecule has a very limited trans-placental
transfer and passage of the blood/brain barrier.

7.4. Effect of anaesthesia technique on sugammadex

Inhalational agents potentiate the effect of muscle
relaxants [101]. It is furthermore well known that
ahigher dose of neostigmine is needed to reverse a neu-
romuscular blockade during inhalational anaesthesia
as compared to reversal during intravenous anaesthesia
[102,103]. The effect of sugammadex, however, does not
differ between inhalational and intravenous anaesthe-
sia [104]. Also not if rocuronium is given by continuous
infusion [105].

7.5. Effect of age on sugammadex

Sugammadex has been administered to elderly
patients and showed to have a similar profile as in
younger adults [106]. The only study carried out
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7.2. Porownanie sugammadeksu z neostygming
Neostygmina ma waski margines bezpieczenstwa
i maty wskaznik terapeutyczny. Réwnolegle z neo-
stygming i glikopirolinianem musi by¢ podana dawka
atropiny, by zapobiec bradykardii. Nie jest to konieczne
przy stosowaniu sugammadeksu. Blokery cholinoeste-
raz maja raczej powolny poczatek dzialania, ktérego
szczyt w przypadku neostygminy wynosi 10-15 minut.
Ustepowanie bloku nerwowo-miesniowego wywolanego
rokuronium jest szybsze po sugammadeksie niz po neo-
stygminie z atroping lub edrofonium [95-98]. W innych
badaniach wykazano, Ze zniesienie dziatania rokuronium
przez sugammadeks jest szybsze, niz zniesienie efektu
cisatrakurium przez neostygmine [99]. Co istotniejsze,
neostygmina nie jest w stanie znie$¢ glebokiej blokady
nerwowo-migéniowej, podczas gdy sugammadeks moze
tego dokona¢ w czasie podobnym, jak w odwracaniu
plytszego bloku. Srodki antycholinesterazowe, jak neo-
stygmina, silnie hamuja aktywno$¢ cholinesterazy oso-
czowej. Moze to powodowac wydtuzenie czasu dziatania
suksametonium. Sugammadeks nie ma takiego dziatania.

7.3. Farmakokinetyka sugammadeksu

Objetos¢ dystrybucji w stanie réwnowagi wynosi
okoto 11-14 litréw. Ani sugammadeks, ani kompleks
sugammadeks-rokuronium, nie wiaze si¢ z biatkami
osocza. Pélokres eliminacji (t 0.5) sugammadeksu
u dorostych wynosi 136 minut a klirens osoczowy
obliczono na 84-93 ml.min™. Badania bilansu przemian
wykazaly, ze ponad 90% dawki bylo wydalane w ciagu
24 godzin. Z moczem bylo wydalane 96% dawki,
z czego przynajmniej 95% w postaci niezmienionej
z sugammadeksem. Wydalanie z kalem i powietrzem
wydechowym byto ponizej 0.02% dawki. Po podaniu
sugammadeksu u zdrowych ochotnikéw zwigkszata sie
eliminacja nerkowa komplekséw rokuronium-sugam-
madeks. Sugammadeks jest wiec wydalany przez nerki
w postaci niezmienionej [100]. W niewydolnosci nerek
klirens jest zmniejszony, ale blokada pozostaje znie-
siona. Co w takiej sytuacji dzieje si¢ z sugammadeksem
lub kompleksami sugammadeks-rokuronium - nie
wiadomo. W zwigzku z tym stosowanie sugamma-
deksu w niewydolnoéci nerek nie jest na razie zalecane.

Czasteczka omawiana w bardzo ograniczonym stop-
niu przechodzi przez tozysko i przez bariere krew-mozg.

7.4. Wplyw technik znieczulenia na sugammadeks
Srodki wziewne wzmagaja dzialanie srodkéw
zwiotczajacych miesnie [101]. Jest rzeczg dobrze znana,
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in children aged 2-11 years old showed a decrease
in the time to obtaining a TOF of 0.9 as the dose
was increased. A TOF ratio of 0.9 was attained in
a median time of 1.2 min. in children with a dose of
sugammadex 2 mg.kg". In this comparative study
this time was not significantly different from a time
of 1.4 min. in adults. The study also included some
adolescents aged 12-17 years in whom the time to
adequate recovery was not any different from that of
adults [107]. It appears that the dosage of sugamma-
dex for adequate reversal of neuromuscular block is
similar in all the age groups at a dose of 2 mg.kg™ for
reversal of shallow block.

7.6. Effect of sugammadex in various concurrent
disease groups

Sugammadex was administered in patients with
pulmonary and cardiovascular diseases [108-110]. No
unwanted effects were observed, whereas the effect of
sugammadex was not affected by the diseases and thus
can be given safely and effectively for the reversal of
rocuronium-induced neuromuscular blockade even
in patients with cardiovascular disease. A study in
volunteers demonstrated that sugammadex has no
effect on QT-time [111].

In patients with hepatic impairment, it could be
speculated that recovery after sugammadex will still
be faster than after neostigmine, although not as
quick as in healthy subjects. The explanation for the
findings from these simulations is not yet understood
[112]. Also in patients with renal failure did sugam-
madex retain its profile as observed in “healthy”
patients [113]. Recurarization did not occur in this
disease group, confirming the results of previous
animal studies.

So far has it been demonstrated only in in vitro
studies that sugammadex is independent from acid-
base balance disturbances, whereas neostigmine is
insufficiently active in acidosis.

7.7. Potential drug interactions

For two reasons has it been looked for binding
of other drugs to sugammadex. First because these
drugs may replace sugammadex and this can result
in recurarization. Second the effect of the other
drugs may be decreased. Many relevant compounds
(>300) have been studied and it was found that
sugammadex also binds toremifene (a substituent
of the anticancer drug taxol), flucloxacillin (an
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ze dla odwrécenia blokady nerwowo-mieé$niowej
potrzeba wiekszych dawek neostygminy po znieczu-
leniu wziewnym, anizeli po znieczuleniu dozylnym
[012,103]. Dzialanie sugammadeksu jest natomiast
takie samo podczas znieczulenia anestetykami wziew-
nymi, jak i srodkami znieczulenia dozylnego [104].
Sugammadks jest tak samo skuteczny, jesli rokuronium
jest podawane we wlewie ciagtym [105].

7.5. Wplyw wieku na dzialanie sugammadeksu

Sugammadeks stosowano u starszych chorych
istwierdzono, ze profil dziatania jest podobny jak u mfod-
szych dorostych [106]. Jedyne badania, jakie przeprowa-
dzono u dzieci miedzy 7 a 11 rokiem zycia, wykazaly,
ze czas, w ktérym osiaga si¢ TOF 0.9 jest krotszy, jesli
zwigksza si¢ dawke. Wskaznik TOF uzyskiwano u dzieci,
ktérym podawano 2 mg.kg"' sugammadeksu, $rednio po
1.2 min. Wynik ten nie réznit sie istotnie od uzyskanego
w badaniach poréwnawczych u dorostych czasu 1.4 min.
Do badan wlaczono takze mlodziez w wieku 12-17 lat,
u ktdrych czas petnego ustgpienia zwiotczenia nie byt
inny niz u dorostych [107]. Wydaje si¢, ze dawka sugam-
madeksu, potrzebna do pelnego zniesienia ptytkiego
bloku nerwowo-migs$niowego jest podobna we wszystkich
grupach wiekowych i wynosi 2 mg.kg™.

7.6. Dzialanie sugammadeksu przy wspolwystepo-
waniu réznych choréb towarzyszacych

Sugammadeks stosowano u chorych z chorobami
ptuc i uktadu krazenia [108-110]. Nie spostrzegano
objawdw niepozadanych a wspolistniejace choroby
nie miaty wplywu na sugammadeks. Moze wigc on
skutecznie i bezpiecznie odwracaé blok nerwowo-
mig$niowy wywolany przez rokuronium, nawet w cho-
robach ukfadu krgzenia krwi. Badania u ochotnikéw
wykazaly brak wptywu sugammadeksu na czas QT
w zapisie czynnosci elektrycznej serca [111].

Mozna przypuszczaé, ze u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby, powr6t sprawnosci mie$niowej po
sugammadeksie powinien by¢ wcigz szybszy niz po
neostygminie, aczkolwiek nie tak szybki, jak u oséb
zdrowych. Na razie nie umiemy wyttumaczy¢ tych
zjawisk, jakie wynikaja z testow symulacyjnych [112].
Sugammadeks zachowuje swdj profil terapeutyczny,
obserwowany u ,,zdrowych” chorych [113]. W tej grupie
choréb nie wystepowala rekuraryzacja, co potwierdza
wyniki uprzednich badan u zwierzat.

Jak dotychczas tylko w badaniach in vitro potwier-
dzono, Ze zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej
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antibiotic), and fusidic acid (a bateriostatic agent).
In animal experiments did this binding never result
in recurarization, while the effect of the drugs can
be guaranteed by administration of a slightly higher
dose, if needed. The ability of sugammadex to form
complexes with other steroidal and non-steroidal
compounds such as cortisone, atropine, hormonal
contraceptives, remifentanil, verapamil, fusidic acid,
and flucloxacillin is insignificant and approximately
120-700 times less than that of rocuronium [114].
However, it is recommended that flucloxacillin 500
mg or more should be avoided for 6 h after sugam-
madex and missed dose advice followed in patients
taking progesterone oral contraceptives who are
given sugammadex [115].

Hormonal contraceptives have some affinity for
sugammadex; however, relevant changes could not be
detected so far. The effect is similar to that when the
contraceptive is taken 12 hrs too late. In none of the
clinical studies executed so far was there any sign of
drug interactions noticed.

7.8. Can rocuronium-sugammadex replace succi-
nylcholine?

Rocuronium has a fast onset of action, which
is similar to the onset of action of succinylcholine.
However, rocuronium has a markedly longer dura-
tion of action. Thus rocuronium could be used for
rapid sequence intubation if its duration of action can
be limited to one that is similar or shorter than the
duration of action of succinylcholine. While a large
dose of rocuronium approaches succinylcholine in
onset, rapid reversal of rocuronium with sugammadex
exceeds the speed of spontaneous recovery from suc-
cinylcholine. This indeed has been proven in patients
and we are awaiting the results of further studies in
this direction [116,117]. Together, the rocuronium-
sugammadex sequence promises to achieve what
other novel neuromuscular blocking and reversing
drugs have not, namely, to retire succinylcholine.
Not only the old slogan “So Long, Sux!”, but also “So
Long, Neostigmine!” may come true if sugammadex
proves itself in clinical practice [118]. It now appears
that suxamethonium can be replaced even for its final
remaining indications [119].

7.9. Package
Sugammadex is available s Bridion® in 2 and 5 ml
vials, containing powder to be solved to a solution with
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nie majg wplywu na dziatanie sugammadeksu, nato-
miast kwasica obniza aktywno$¢ neostygminy.

7.7. Mozliwe interakcje lekow

Byly dwa zasadnicze powody, dla ktérych rozpa-
trywano wigzanie sugammadeksu z innymi lekami.
Po pierwsze, poniewaz niektdre leki mogltyby wyprze¢
sugammadeks i tym samym wywola¢ rekuraryzacje.
Po drugie, poniewaz moglaby ulec zmniejszeniu
aktywnos¢ innych lekéw. Przebadano szereg waznych
substancji (>300) i stwierdzono, ze sugammadeks wigze
sie miedzy innymi z toremifenem (stosowanym w pola-
czeniu z lekiem przeciw nowotworowym paklitakselem
(Taxol), flukloksacyling (antybiotyk) i kwasem fusydo-
wym (§rodek bakteriostatyczny). W badaniach u zwie-
rzat te interakcje nigdy nie prowadzity do rekuraryzacji
a wlasciwe dzialanie leku mozna, jesli zachodzi taka
potrzeba, dodatkowo zapewnié podaniem nieznacznie
zwiekszonej dawki. Zdolnosé¢ sugammadeksu do two-
rzenia komplekséw z innym zwigzkami steroidowymi
inie steroidowymi, jak kortyzon, atropina, hormonalne
$rodki antykoncepcyjne, remifentanyl, werapamil,
kwas fusydowy czy flukloksacylina jest niewielka, na
0g6t 120-700 razy mniejsza, w poréwnaniu z rokuro-
nium [114]. Pomimo to zaleca si¢, by unika¢ podawa-
nia 500 mg lub wiecej flukloksacyliny do 6 godzin po
zastosowaniu sugammadeksu oraz radzi, by poming¢
dawke doustnego progesteronowego srodka antykon-
cepcyjnego, kiedy stosuje si¢ sugammadeks [115].

Hormonalne $rodki antykoncepcyjne moga
wykazywaé pewne powinowactwo do sugammadeksu,
jednakowoz jak do tej pory nie zauwazono istotnych
zmian. Efekt jest podobny do tego, jak po pdzniej-
szym o 12 godzin przyjeciu $rodka przeciwcigzowego.
W zadnym z przeprowadzonych dotychczas badan nie
znaleziono zadnych $ladéw interakeji leku.

7.8. Czyrokuronium-sugammadeks zastapi sukcy-
nylocholine?

Rokuronium ma szybki poczatek dzialania, poréw-
nywalny z dziataniem sukcynylocholiny. Jednakze
rokuronium dziata znacznie dtuzej. Rokuronium
mogloby wigc by¢ stosowane do szybkiej intubacji,
gdyby jego czas dziatania byt réwny lub krétszy od
czasu dziatania sukcynylocholiny. Podczas gdy czas
rozpoczecia dziatania duzych dawek rokuronium
podobny jest jak w przypadku sukcynylocholiny,
szybkos$¢ normalizacji czynnoéci migéni po rokuro-
nium i sugammadeksie jest wigksza niz samoistny
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a concentration of 100 mg.ml". Sugammadex is water
soluble and does not bind to plasma proteins.

8. Conclusion

Sugammadex is an effective selective binding agent
that rapidly reverses moderate, deep, and profound
levels of neuromuscular block induced by steroidal
relaxants. It does so after single or repeated dosages,
even after continuous infusion in different age groups.
Its effect is not influenced by either inhalational or
intravenous anaesthesia. It is free from muscarinic
side effects and can modify the time course of action of
the steroidal neuromuscular blockers to the individual
need of the case. When administered routinely it will
prevent residual blockade. With sugammadex available
we can maintain sufficient neuromuscular blockade
until the end of surgery without concern about reversal,
easing the work of the surgeon. The duration of action
of rocuronium can be changed from intermediate to
ultra short because its effects can be rapidly reversed
by sugammadex even just 3-5 min after a large dose
of rocuronium. Rapid reversal of rocuronium can be
achieved if there is difficulty with airway management
and tracheal intubation, and may enable rapid return
of spontaneous respiration, so called ‘rescue’ reversal.
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powr6t czynnosci po sukcynylocholinie. Wykazano,
ze rzeczywiscie tak jest u chorych i oczekujemy wyni-
kéw dalszych badan, prowadzonych w tym kierunku
[116,117]. Zastosowanie polaczenia rokuronium-
sugammadeks stwarza nadziej¢ dokonania tego, co
nie udato si¢ z uzyciem innych, nowych $rodkow
zwiotczajacych i odwracajacych, mianowicie wycofaé
sukcynylocholine. Urzeczywistni¢ si¢ moze nie tylko
stare zawolanie ,,Zegnaj sukcy!”, ale takze ,Zegnaj
neostygmino!”, jesli sugammadeks potwierdzi swoja
warto$¢ w praktyce klinicznej [118]. Obecnie wydaje
sie, ze suksametonium moze by¢ juz zastgpione nawet
w swoich ostatnich pozostatych wskazaniach [119].

7.9. Opakowanie

Sugammadeks jest osiggalny jako Bridion®
w fiolkach 2 i 5 ml, zawierajacych sproszkowang
substancje, rozpuszczang do postaci roztworu o ste-
zeniu 100 mg.ml". Sugammadeks jest rozpuszczalny
w wodzie i nie wiaze si¢ z biatkami osocza.

8. Whnioski

Sugammadeks jest skutecznym $rodkiem wybiér-
czo wiazgcym, ktory natychmiastowo znosi umiarko-
wany, gleboki i catkowity blok nerwowo-miesniowy,
wywolany dziataniem steroidowych §rodkéw zwiotcza-
jacych. Dziala tak po dawce jednorazowej, powtarzanej
a nawet po wlewie ciagglym w réznych grupach wieko-
wych. Skutecznoé¢ nie zalezy od tego, czy znieczulenie
bylto wziewne, czy dozylne. Nie ma ubocznych dziatan
muskarynowych i moze modyfikowa¢ czas dziata-
nia steroidowych blokeréw nerwowo-mig¢$niowych
w sposob dostosowany do indywidualnych potrzeb.
Podawany rutynowo zapobiega blokadzie resztowej.
Majac gotowy do zastosowania sugammadeks, mozemy
utrzymac wlasciwy blok nerwowo-migéniowy do korica
zabiegu, nie martwigc sie o jego zniesienie, utatwiajac
tym samym prace¢ chirurga. Czas dzialania rokuro-
nium moze by¢ zmieniony z $rednio dtugiego na ultra
krotki, poniewaz jego dzialanie moze by¢ natychmiast
przerwane juz w 3-5 min po wigkszej dawce rokuro-
nium. Nagle zniesienie dziatania rokuronium mozna
osiggna¢ w sytuacji trudnosci w wentylacji i intubacji
dotchawiczej, co pozwoli na natychmiastowy powrét
wlasnej czynnosci oddechowej, czyli jest to ,,ratowni-
cze” odwrdcenie bloku.



