GVIALIER
& #/%

Yancd

Des cyclodextrines au
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Incidence de la curarisation résiduelle

Vécuronium, atracurium

Canada 5-10%

Danemark 5-10%

France 33-42%
(pas d’anatagonisation et de
monitorage)

OTOF < 0.7
TOF < 0.9

% patients

160-90] 190-120]
n=101 n=164

Debaene, Anesthesiology 2003; 98: 1042

Curarisation résiduelle

CURARISATION RESIDUELLE EN S.S.P.I.

Décurarisés Curarisés

329 (58 %) 239 (42 %)
(18-85)

extubés
a l'arrivée 290

BAILLARD et al., Br. J. Anaesth., 2000; 84:394




Pancuronium : attention danger ...
...complications respiratoires postopératoires

*
O Pancuronium
W Vécuronium + atracurium

Td4 < 0,70 Td4 > 0,70

Forcierte Inspiration

vor Relaxlerung TOF 0.8 TOF 0.5

*: P <0,05 versus Td4 > 0,70

Berg H et al. Acta Anaesthesiol Scand 1997;41:1095-103

Antagonisation du rocuronium par la Conference de consensus (SFAR 1999)
néostigmine

TOF 0.8 (min) 1) La décurarisation pharmacologigue est recommandée si la
Spontané 66.5 (11.7) décurarisation compléte ne peut étre affirmée

T,-10% 35 ug/kg 10.3 (4.3) 2) Il n’existe pas de contre-indication & la décurarisation
50 pg/kg 105 (6.2) pharmacologique en dehors de:
T — L’asthme sévére
— L’angor instable

T,-25% 35 pg/k 7.0 (4.8 . . . N
i ° HO'g (48 — L’insuffisance cardiaque non contrdlée

50 pg/kg 6.4 (1.9)

Conférence de consensus (SFAR 1999) Inconvénients

3) La décurarisation n’est envisageable qu’a partir du Neécessité de réapparition de 2 réponses au train de
moment oul il existe au moins deux réponses au train de quatre
quatre Effet plafond: néostigmine (70 pg/kg)

4) Elle repose sur la néostigmine a la dose de 40 a 50 Bradycardie
pg/kg. La néostigmine est associée a I’atropine a la dose Bronchoconstriction

de 15 a 20 pg/kg Crampes abdominales
Nausées, vomissements?




Heart rate changes following neostigmine
administered with atropine or glycopyrrolate

Cyclodextrines

* Molécules glucidiques
disposées en anneau

 Centre hydrophobe
o Extérieur hydrophyle

« Agents solubilisants

top / bottom view

side view

Nécessité d’un nouvel agent
pharmacologique

Action rapide
Peu d’effets secondaires
Possibilité d’antagoniser un bloc profond

Action indépendante des agents anesthésiques

F Détails

Sugammadex, a Selective Relaxant Binding
Agent (SRBA)




Quelle cyclodextrine ?

2 Molécules .....

R

Sugammadex: quels objectifs?

rocuronium

o « raccourcissement de la décurarisation
4 * moins d’effets secondaires que la
néostigmine)

-
&
o q « Possibilité d'un bloc profond jusqu’a

la fin de l'intervention

« effet “on/off”

Org 25969

ORG 29569, a Selective Relaxant
Binding Agent (SRBA)

Bom. Angew Chem 2002:41; 265.

..qui sont parfaitement complémentaires

plasma rocuronium in equilibrium with tissue




start of injection of Org 25969 plasma concentration of free rocuronium molecules =0

©%e0°% 0 00%°

this creates a gradient between tissue and plasma more rocuronium molecules are bound to Org 25969

Org 25969 molecules are moving into the tissue more rocuronium molecules are bound




Marge de sécurité

FRACTIOMAL TWITCH HEIGHT

o

T T T T d
o 0.2 0.4 0.8 0.8 1.0
FRACTION OF RECEPTORS OCCLUDED

Waud B, Anesthesiology 1971; 35:456

Spécificité du sugammadex

Table1. 25-75% recovery index

Spontaneous Recovery after 1 mgkg™"
mr\r {mn:

21=04 0300

Rocuronium 25+03 0.3+00°

Pancuronium T4+1.8 03400

Vecuronium 129131 04+00
Succinylcholing 42407 44+04
o-Tubocurarine 4504 57+12

Atracurium 72412 83x24

Mivacurium 344462 163446

Mean + SEM; n=4; “P<0.05 vs. spontanecus recovery.

Sugammadex: phase |

[ © 3007 Amaricen Sociey of Ansthesckogin, Inc Lppncon Wilism & Wik, i

First Human Exposure of Org 25969 a Nove.l' Agent to
Reverse the Action of Rocur

Francois Gisentergh, M.D..° Steven Ramasl, M.D..t Natabe Houwing, M.Sc..$ "?wxm»fam MOD§

0.1-8.0 mg/kg
Phase I: pas de rocuronium
Phase Il: 3 min apres le rocuronium

Sorgenfrei et al, Anesthesiology 2006; 104: 667

2200 —&— 0.8 mgikg
2000 —&— 1.0 mgikg
1800 —e—20mgikg

—a— 3.0 mglkg
1800 —v— 4.0 mg/kg

1400 —o— Placebo

Rocuronkum plasma
concn (ng/mL)
H

o2 20 44 hours
Time after sugammadex injection {min)
Fig. 4. Median plasma concentrations of rocuronium (sum of
free and sugammadex bound) versus time after administration
of sugammadex (0.5, 1.0, 2.0, 3.0, or 4.0 mg/kg) or placebo.

Antagonisation d’un bloc induit par le rocuronium

chezlechat(n=3)

—saline
— 1 mg/kg Org 25969

60 120 180 240 300 360 420 480 540 600

time (sec)

0.6 mg/kg rocuronium and Org 25969

Placebo (>45 min)

2.0 mg/kg Org 25969 (13 4.0 mg/kg Org 25969 (3.2 min)
min)

Gijsenbergh F, et al. Anesthesiology




Concentrations plasmatiques de rocuronium

Rocuronium (ng/mL)

100,000 —

10,000 —

1.000 o

100 -

—— 0.10 mg/kg (n = 1)
—8— 0.50 mgfkg (n = 1)
—&— 1.00 mgikg (n = 2)
- 2.00 mg/kg (n =2)
M- 4.00 mg/kg (n = 2)
—@— 8.00 mg/kg (n = 2)
~J- Piacebo in =10}

T
o 80

T T
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T T T T T 1
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Time (minutes relative to Org 25969 dosing)
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Reversal of Rocuronium-induced Neuromuscular Block by
the Selective Relaxant Binding Agent Sugammadex

A Dose-finding and Safety Study

1twns F., Sorpentrei, M.D.," Kathrine Nomid, M.0.,* Per B Larsen, M.0, 1 Jakob Stenstalle, M.0.,* Dons Gatergaard, M.O. T
Martiog E. Pring, M.5c..$ Jorgan Viey-Mogansen, M.D., DM.Sc., FRCAS

Rocuronium 0.6 mg/kg
Antagonisaton: 2 réponses au train-de-quatre

Dose de sugammadex  Placebo, 0.5, 1.0,
2.0, 3.0 or 4.0 mg/kg

Rocuronium 0.6 mg/kg et sugamma
réponses au train-de-quatre

21

Time (min, median)

Placebo

AT . BJA

_ CLNICAL PRACTICE

Org 25969 (sugammadex), & selective relaxant binding agent
for of induced

neuromuscular block

. Shledn’, M. Glonassels’, B, K. Mirskbur'®, L Mogpeer’, 1, Adas® asd
V. T’

Rocuronium 0.6 mg/kg suivi de réinjections pour maintenir
un bloc profond (PTC < 10)

Antagonisation apres plus de 2 heures de curarisatio

Doses d’Org 25969
- 0.5,1.0,2.0,4.0 and 6.0 mg/kg



Délai pour obtenir un TOF > 90% apres
injection a 2 réponses au TOF

Dose (ma/k

0.5
1.0
2.0
4.0
6.0

Temps (Médiane (range
5:29 (4:50-11:26)
2:42 (1:49-3:40)
1:46 (1:00-2:31)
1:04 (0:57-2:19)
2:41 (1:08-3:56)

Shields et al, Br j Anaesth 2006; 96: 36

Antagonisation d’un bloc profond

Time to recovery of TOF ratio to 0.9 (min)
Sugammadex dose group (mg/kg)

05 1.0 20 40 80
Rocuronium 0.6 mg;/ kg
" 3 2 5 2 4
Maan % sp 422346 191 %200 54%57 33%16 15206
Range 24841 50-332 18152 2247 1021
Rocuronium 1.2 mg;/ kg
. 1 3 3 2 4
Mean + sp 206+ 00 15+ 116 43405 19+07 10+02
Range 45250 3848 1524 0813

Groudine et al, Anesth Analg 2007; 104: 555

Antagonisation lors d’anesthésie utilisant le

propofol ou le sévoflurane

propofol

Antagonisation d’un bloc profond

» Rocuronium: 0,6 ou 1,2 mg/kg

« Antagonisation lors d’un bloc profond: 1 & 2

réponses au TOF

e Sugammadex: 0,5 - 1,0 — 2,0 — 4,0 ou 8,0 mg/kg

Sugammadex versus néostigmine ou
édrophonium

Sacan et al, Anesth Analg 2007; 104: 569

Sugammadex: 2.0 mg/kg

Vecuronium

'“I] Rocuronium




]
Effective Reversal of Moderate Rocuronitum- or
Vecuroninm-induced Newromuscular Block with

Sugammadex, a Selective Relaxant Binding Agent
Koen Suy, M.D.,* Karl Morias, D..* Guy Carmmu, M.D.. Ph.D..* Pol Hans, M.D., 1 Wilbert G. F. van Duiinhoven, M.Sc. ¢

Marten Hearings, Ph.D. § lgnace Darmeysr, M.D."

Antagonisation immédiate

(médiane pour obtenir un TOF a 90%)

Sugammadex et antagonisationd’une
haute dose de rocuronium

Dose de rocuronium: 1.2 mg/kg
Sugammadex: 3 min apres le rocuronium

Dose de Sugammadex TOF a 90% (min (SD))
8.0 mg/kg 3.2 (1.0)

12.0 mg/kg 2.1(0.9)
16.0 mg/kg 1.3(0.4)

Antagonisation immédiate du rocuronium

par le sugammadex
(étude 202)

» Rocuronium 0.6 mg/kg
* Antagonisation & 3, 5 ou 15 min aprés le

rocuronium

» Dose de sugammadex:
—Placebo, 1.0, 2.0, 4.0, 6.0, or 8.0 mg/kg

Antagonisation de 1.0 mg/kg de rocuronium 3 min apres son
administration

Effets hémodynamiques de I’ Org 25969

chezle singe (n=4)

-o-BP saline
-o- BP Org 25969
-+ HR saline
-+ HR Org 25969

-
N
a

Blood pressure (mmHg)
B
o
s}
heart rate (bpm)

+ + + + +
5 8 10 15 20 30
time (min)




SBP et FC
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HR (bpm) or SAP (mmHg)
N A O ®
o o & 6 &

Pre-drug 2 min 10 min 30 min

0.5 mg/kg — 1.0 mg/kg — 2.0 mg/kg — 4.0 mg/kg 6.0 mg/kg
0.5 mg/kg — 1.0 mg/kg — 2.0 mg/kg — 4.0 mg/kg 6.0 mg/kg

Utilisation clinique

Bloc du au rocuronium ouau ¢ Intubation impossible

vécuronium apres rocuronium

Antagonisation dés la fin de ¢ Posologie: 16 mg/kg

I’acte

Posologie: 4 mg/kg - Décurarisation compléte
en moins de 2 minutes

En cas de réintervention

utiliser I’atracurium ou le

ciasatracurium

Utilisaton du sugammadex

Org 25969 Org 25969

@annot intubate - cannot ventilate (3 minutes)

<@quel que soit le niveau de bloc

Sugammadex

Effectif pour tous les niveaux de bloc

Permet une curarisation profonde jusqu’a la fin de
I’intervention (coelioscopie)

Pas d’effets muscariniques, vagolytiques

Pas d’effets secondaires significatifs
— (plus de 1 500 administrations chez I’homme)

Is neostigmine dead ?




