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Neuromuskuladre Blockade - Sugammadex kann
postoperative pulmonale Komplikationen senken

Neuromuskuldre Residualblockaden nach Gabe nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien (NMBA) erhhen
das Risiko fiir postoperative pulmonale Komplikationen. Wird der Einsatz eines NMBA-Reversors in Betracht
gezogen, scheint Sugammadex dem dlteren Neostigmin tiberlegen zu sein.

Obwohl in der Vergangenheit
zahlreiche Verbesserungen im Be-
reich der Operationstechniken, der
Patient*innen-Auswahl und des
perioperativen Managements vor-
genommen wurden, stellen in der
Thoraxchirurgie postoperative pul-
monale Komplikationen (PPC) im-
mer noch eine der Hauptursachen
fiir postoperative Mortalitat und
Morbiditat dar. PPC verschlechtern
nachweislich die Behandlungs-
ergebnisse und verldngern die
notwendige Aufenthaltsdauer im
Krankenhaus. Ein wesentlicher mo-
difizierbarer Risikofaktor sind unzu-
reichend behandelte neuromusku-
Iare Blockaden an der motorischen
Endplatte nach Applikation von
NMBA im Zuge der Narkose. Da die
Wirkung des Cholinesterase-Inhi-
bitors Neostigmin verzogert eintritt
und intraindividuell variiert, wur-
den Anstrengungen unternommen
neue Medikamente zu entwi-
ckeln, um die Notwendigkeit einer
trachealen Reintubation auf Posta-
nasthesie-Stationen zu verhindern.
Sugammade, ein synthetisch her-
gestelltes gamma-Cyclodextrin,
diirfte diese Anforderungen er-
fillen — es bindet hochselektiv
steroidale NMBA wie Recuronium
und inaktiviert diese [1].

Restparalysen erkennen und
behandeln

Residualblockaden - definiert als
eine Train-of-Four-Ratio (TOFR)
von<0,9 - sind auf Postandsthe-
sie-Stationen haufig anzutreffen.
TOF beschreibt eine Serie von vier
elektrischen Reizen im Abstand
von 0,5 Sekunden, welche es er-
moglicht die muskuldre Antwort
quantitativ zu messen. Der ob-

jektivierbare Quotient zwischen
dem vierten und ersten Impuls
(T4/T1) heilt TOFR. Eine aktuelle
doppelblinde, randomisierte, pro-
spektive Studie, die Patient*innen
mit videoassistierter thorakosko-
pischer Operation zur Resektion
von Lungenkrebs einschloss, ver-
glich die beiden NMBA-Reverso-
ren Neostigmin (0,05mg/kg) und
Sugammadex (2mg/kg) [2]. Die
Single-Center Studie umfasste ins-
gesamt 100 Teilnehmer*innen, die
zu gleichen Teilen der Neostigmin-
bzw. Sugammadex-Gruppe zuge-
wiesen wurden. Primarer End-
punkt war die Haufigkeit von PPC
sowie die Zeit zum Erreichen ei-
ner TOFR von >0,9. Sugammadex
zeigte sich Neostigmin iiberle-
gen und erzielte eine schnel-
lere Erholung nach Rocuroni-
um/Vecuronium-induzierter neu-
romuskuldrer Blockade. Zudem
resultierte die niedrigere Inzidenz
von PPC in der Sugammadex-
Gruppe (20 % vs. 42 %; p=0,017) in
einer kiirzeren Dauer auf der Auf-
wachstation und einem kiirzeren
postoperativen Krankenhausauf-
enthalt.

Sugammadex vs. Neostigmin
in der Thoraxchirurgie

Die Aufhebung von Residualblo-
ckaden mit NMBA-Reversoren ist
Bestandteil der klinischen Praxis
vor endotrachealen Extubationen.
Im Gegensatz zu Sugammadex
ist Neostigmin allerdings kein
spezifisches Gegenmittel. Hohere
Neostigmin-Dosen sind deshalb
unter anderem mit Muskelschwa-
che und einer Zunahme von PPC
assoziiert. So kommt eine Me-
taanalyse zu dem Schluss, dass

nach Extubation unter hochdo-
siertem Neostigmin (>0,6 mg/kg)
bei einer TOFR>0,9, mehr Atelek-
tasen, Lungenddeme, tracheale
Reintubationen sowie prolongier-
te Krankenhausaufenthalte die
Folge sein kdnnten [3,4]. Auch
andere Publikationen berichten
von vermehrten Residualblocka-
den unter Neostigmin, etwa die
nicht-randomisierte Studie von
Murphy et al [5]. Von den 200 ein-
geschlossenen Patient*innen, die
sich einer videoassistierten Thora-
koskopie unterzogen, erhielt die
eine Halfte Neostigmin, die andere
Sugammadex. Der Prozentsatz der
Patient*innen mit Residualblocka-
de bei trachealer Extubation war
unter Neostigmin wesentlich gro-
Ber als unter Sugammadex (80 %
vs. 6 %).

Moon et al. untersuchten 92
Patient*innen nach Thoraxchirur-
gie, wobei der primdre Endpunkt
auf der Inzidenz von thoraxchir-
urgischen Eingriffen basierten
hypoxamischen Episoden in der
friihen postoperativen Phase be-
ruhte [6]. Sugammadex bewirkte
eine schnellere Aufhebung der
neuromuskuldren Blockade und
hatte gegeniiber Neostigmin eine
verringerte Anzahl postoperativer
hypoxischer Episoden zur Folge.
Song und Kolleg*innen demons-
trierten in ihrer retrospektiven
Beobachtungsstudie mit 257 tho-
raxchirurgischen Patient*innen,
die sich einer offenen Lobekto-
mie unterzogen, den Vorteil von
Sugammadex versus Neostigmin
aufgrund einer verkirzten Aufent-
haltsdauer (10 vs. 12 Tage) und
einer geringeren Inzidenz von At-
elektasen (18 % vs. 30%) [7]. Um-

Anésthesie Nachrichten - SD - September 2022



Advertorial

gekehrt beziffert die retrospek-
tive Kohortenstudie von Li und
Kolleg*innen an tiber 10.000 Pati-
ent*innen die Gesamtinzidenz von
PPC mit 5,5%, davon 5,9% unter
Neostigmin versus 4,2 % unter Su-
gammadex - ein nicht-signifikan-
ter Unterschied [8]. Diese wider-
spriichlichen Ergebnisse kdnnten
auf die generell unscharfe Defini-
tion von PPC zuriickzufiihren sein.

Kiinftige Herausforderungen

Quantitative Messungen der neu-
romuskuldren Aktivitdt im Rah-
men des neuromuskuldren Moni-
torings zur Erreichung einer TOFR
von >0,9 sind der Goldstandard,

um Restparalysen zu entdecken,
werden jedoch nach wie vor
zu wenig konsequent umgesetzt.
Dariiber hinaus haben viele Pu-
blikationen das Problem einer zu
geringen Teilnehmer*innenzahl,
fehlender Randomisierung und/
oder eines Single-Center bzw.
retrospektiven Designs. Kapno-
graphie-Messungen im Aufwach-
raum oder eine grundlegende Be-
urteilung der Lungenfunktionspa-
rameter anhand spirometrischer
Daten konnten in groBeren, pro-
spektiven, multizentrischen, ran-
domisiert-kontrollierten Studien
zusatzliche Daten zum Einsatz
von Sugammadex liefern, um ein-
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Restrelaxierung
ist geféhrlich und gilt als unabhéngiger Risiko-
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faktor fiir Andsthesie-assoziierte Morbiditét und
Mortalitét [10]. Mit Sugammadex, einem syn-
thetisch hergestellten gamma-Cyclodextrin das
hochselektiv steroidale NMBA wie Recuronium
irreversibel bindet, haben Andsthesist*innen

erstmals ein Medikament in der Hand, das selbst

tiefe neuromuskuldre Blockaden in wenigen Minuten aufhebt [11]. Na-
tlirlich kosten Innovationen mehr Geld und es gibt Krankenanstalten in
denen die Verwendung von Sugammadex als wesentlicher Kostenfaktor
in der Andsthesie gesehen wird und daher nach wie vor Neostig-
min zur Reversierung neuromuskuldrer Blockaden herangezogen wird.
Zudem wird in der klinischen Praxis noch immer von der routinemaBigen
Erfassung neuromuskulérer Blockaden durch quantitative Relaxome-
trie abgesehen und das, obwohl die Gefahren der Restrelaxierung schon
lange bekannt sind [12]. Folgende Fakten sprechen aus meiner Sicht klar
fiir eine Reversierung neuromuskuldrer Blockaden mit Sugammadex:
Eine Restrelaxierung ist wahrscheinlich, neben ungeniigend
behandelten postoperativen Schmerzen, die schlimmste
Erfahrung die ein wacher Patient/eine wache Patientin im Rahmen
eines stationdren Aufenthalts machen kann. Das Gefiihl nicht
richtig durchatmen zu kénnen bis hin zum Erstickungsgefiihl kann

zu dauerhaften psychischen Belastungsstérungen fiihren.
Tiefe neuromuskuldre Blockaden (Posttetanic Count PTC<3), wie
sie z.B. in der laparoskopischen Chirurgie notwendig sein kénnen,
sind nicht durch die Gabe von Neostigmin, ohne wesentliche
Verldngerung der Andsthesiezeiten, ausreichend zu Reversieren.
Im Gegensatz zu Neostigmin kann, durch eine Dosiserhdhung
von Sugammadex, jeder tiefe neuromuskulare Block durch
Rocuronium rasch aufgehoben werden.
OP-Minuten sind teuer! Die eingesparten OP-Zeiten durch rasche
und sichere Reversierung neuromuskuldrer Blockaden rechtfertigt
die zusatzlichen Kosten durch den Einsatz von Sugammadex [13].
Gerade in der Andsthesie geht es aus meiner Sicht hauptsachlich um
Patient*innen-sicherheit! Restbldcke, als Risikofaktor fiir Hypoxdamien
und pulmonale postoperative Komplikationen, sind durch den
Einsatz quantitativer Relaxometrie vollig vermeidbar — daher ist die
Verwendung von Muskelrelaxantien ohne geeignetes Monitoring in
der klinischen Praxis strikt abzulehnen! Das hat die Osterreichische
Gesellschaft fiir Anasthesiologie, Reanimation und Intensivmedizin
(OGARI) auch dezidiert in ihrem Papier zum Thema ,OGARI
Empfehlungen fiir das Monitoring von Patient*innen und die
personelle Ausstattung von Fachabteilungen fiir Andsthesiologie und
Intensivmedizin” gefordert [14].
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Bezeichnung des Arzneimittels: Bridion 100 mg/ml Injektionslésung

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 ml enthélt Sugammadex-Octanatrium entsprechend 100 mg Sugammadex. Jede Durchstechflasche mit 2 ml enthélt Sugammadex-Oc-
tanatrium entsprechend 200 mg Sugammadex. Jede Durchstechflasche mit 5 ml enthalt Sugammadex-Octanatrium entsprechend 500 mg Sugammadex. Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Enthélt 9,7 mg/ml Natrium. Liste der sonstigen Bestandteile: Salzsdure 3,7 % (zur pH-Einstellung) und/oder Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung), Wasser fiir Injektionszwecke.
Anwendungsgebiete: Aufhebung der durch Rocuronium oder Vecuronium induzierten neuromuskulédren Blockade bei Erwachsenen. Kinder und Jugendliche: Sugammadex wird nur zur
routineméaRigen Aufhebung einer Rocuronium-induzierten Blockade bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 17 Jahren empfohlen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Ausgewdhlte besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung: Bitte beachten Sie die
vollstandigen Angaben in der aktuellen Fachinformation zu: Uberwachung der Atemfunktion wihrend der Erholung, Wiederauftreten der neuromuskuldren Blockade, Auswirkung auf die
Hémostase, Wartezeiten vor wiederholter Verabreichung neuromuskulér blockierender Substanzen nach Aufhebung der neuromuskuléren Blockade mit Sugammadex, eingeschrénkte Nieren-
funktion, flache Narkose, ausgepragte Bradykardie, eingeschrankte Leberfunktion, Anwendung auf Intensivstation, Anwendung zur Aufhebung anderer neuromuskular blockierender Substan-
zen als Rocuronium oder Vecuronium, verlédngerte Erholungszeit, Arzneimittelliberempfindlichkeitsreaktionen und Natrium. Ausgewahlte Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen: Bitte beachten Sie die allgemeinen Informationen in der aktuellen Fachinformation zu Toremifen, Fusidinsaure und hormonellen Kontrazeptiva. In in-vitro-Tests
wurde eine pharmakodynamische Wechselwirkung (Verlangerung der aPTT und PT) mit Vitamin-K-Antagonisten, unfraktioniertem Heparin, niedermolekularen Heparinoiden, Rivaroxaban
und Dabigatran beobachtet. Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit: Schwangerschaft: Fiir Sugammadex liegen keine klinischen Daten Uber exponierte Schwangere vor. Tierexperimentelle
Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieBen. Bei der Anwen-
dung in der Schwangerschaft ist Vorsicht geboten. Stillzeit: Es ist nicht bekannt, ob Sugammadex in die Muttermilch ausgeschieden wird. Tierexperimentelle Studien zeigen eine Exkretion von
Sugammadex in die Muttermilch. Die orale Resorption von Cyclodextrinen istim Allgemeinen gering, und nach einmaliger Anwendung in der Stillzeit ist keine Auswirkung auf das gestillte Kind
zu erwarten. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die Behandlung mit Sugammadex verzichtet werden soll / die Behandlung
mit Sugammadex zu unterbrechen ist. Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden. Fertilitét: Die Wirkungen
von Sugammadex auf die menschliche Fertilitat wurden nicht untersucht. Tierstudien zur Beurteilung der Fertilitét ergaben keine schadigenden Wirkungen. Ausgewdhlte Nebenwirkungen:
Haufig (=1/100 bis <1/10): Husten, Luftwegkomplikation der Anasthesie, Narkosekomplikationen, prozedurale Hypotonie und prozedurale Komplikationen. Pharmakotherapeutische Gruppe:
Alle Gibrigen therapeutischen Mittel, Antidote, ATC-Code: VO3AB35. Inhaber der Zulassung: Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Niederlande. Abgabe: Rezept- und
apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: Janner 2022. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen,
Uberdosierung, Pharmakologische Eigenschaften und Pharmazeutische Angaben sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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« durch eine vorhersehbare, vollstdndige und schnelle Reversierung von moderater
und tiefer neuromuskulére Blockade die Patierntensicherheit verbessern'
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Su mmadex - die intra- und postoperative Erfahrung fiir das Operationsteam verbessern, was
. die Effizienz im OP erhéht?




