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Aux Professeurs Bouaziz, Audibert, Losser, Gérard et Levy merci pour votre enseignement.

La Dream team de Réa pic’ : Dr Jeff Perrier et son troisieme secteur, Dr JJP et son écho, Dr
Strub au sabot jaune, Dr Lalot DJ a mi-temps, Béa, Diane, Nesquick, Cricket, Ed, Fanny,
Aurélie, Coco, Claire et toute I’équipe Merci de m’avoir permis de commencer a vos cotés...
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La bande de Réa méd Central : Pr Bolleart pour votre disponibilité, Dr Barraud...Flan coco, Dr
Gibot il est 19h30, Dr Conrad...sushi ?, Dr Cravoisy...Ha les cruches et Dr Nace...du Lendi, Dr
Rocquette et Tontonpoulos, a la formidable équipe infirmiere et AS...merci pour ce semestre
et cette bonne humeur !

L’équipe des Brulées : Dr Carsin ou Mr Burns, Hassan, Gaétan, lulu, Pr Losser et I'incroyable
Dream team : Laure’s, Claire’s, LN, Béré, Anael, Benji, Ghilaine, Sylvie, Audrey’s, Leti, Mado,
Caro ou le léopard, Chris, Fréd’s, Yasmine des pieds, Nath, Prisma, Eric et Michel ou I’A.D.M,
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L’équipe de Réa méd Brabois : Pr Gérard, Pr Levy, Dr Perny et nos levées de coude, Dr
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et Lucie, a toute I'équipe de la cour des miracles : Mimi, Michel, Olivier, Moh, aux Sorin, LN,
Stéph, Véro et aux sages nénettes pour ces nuits agitées pleines de bonne humeur.

Aux anesth’ de Brabois : Dr Junke...haaaaa, Zo et ton éternelle gentillesse, Mickael ou la
fashion attitude, Dr Dupays, Ancel et Fossard, aux IADE et I-Pod, I'anesthésie ou la Jungle du
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A I’équipe de central : Pr Audibert, Marchella, Dr Per, Catherine reisse, Chris, Chafia et aux
filles de la consult, pour ces nuits neurochirurgicalement pleines !

A I'équipe d’anesthésie de I’hbpital d’enfant : Dr Simon, Dr Boussard, Jean bosco, Greg, Dr
Thomé, Dr Terrier, David, agnes, et la fine équipe du bloc-bloc fan d’hypno... j'ai apprécié
mon semestre a vos cotés.
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bonheur, Séb brua petit papoué, Cyril... un jumeau ? Jo, Julien, Thibault, Delphine, Julie,
Adel, Marie-Alix, Olivier, Régis et Alexandre Atoui. Merci pour vos conseils.
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A tous ceux que j'ai rencontré sur le chemin de la colline... et qui m’ont aidé dans cette
formation.
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je suis aujourd’hui... stutti !

Alexandre, pour ton éternel sourire, ta présence a mes cotés, tes conseils réfléchis... keskis’
serait bien...! Merci de me soutenir au quotidien. A quand le mont Rinjani et les capsules jap’
et le chaaaaaaaaaaaaaaat microbe?

A mes sceurs Litchy et Nénuco, pour m’avoir supporté pendant la fac, a Sathya pour les
interros surprises, les encas cuisinés de 2h du mat... « Papa arréte de squatter », le martini
sous la table et ton sens de I'orga. Rénu a ton fort caractére qui t'a permis d’étre épanouie...
Je suis fiere de vous les girls !

A Evelyne et Pierre, merci de m’avoir accueillie comme votre fille, pour les relectures sans
faille, les partages de parasol de bo-papa..on va enfin pouvoir penser aux plages du
Srilanka !

A mes grand-meres Seela pour son coup de hache et ses petits plats, Ponnu et son cigare
scotch que je n’ai pas assez connu...je regrette cette distance ! Et a Juana, grand-meére
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A mes grand-péres James que je n’ai pas eu la chance de connaitre...mais vu le fils, c’était du
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A mes Amis,

Lily, pour ta présence aux moments importants, avec le calme et la tempéte...
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A Damien, Cécile et... ballerine, pour les cétes de boeuf qui brile, les dégustations ceno
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18



SERMENT
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Je préserverai l'indépendance nécessairve da [accomplissement de
ma mission. Je n'entreprendrai rvien qui dépasse mes compétences. Je
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Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je
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Abréviations utilisées

AMG : accéléromyographie

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché
CHG : Centre Hospitalier Général

CHU : Centre hospitalo-universitaire

DBS : Double Burst Stimulation

DE95 : Dose Efficace a 95%

Hz : Hertz

ICL : Institut de Cancérologie de Lorraine

INR : International Normalized Ratio

min : minute

PEtCO, . pression téléexpiratoire en CO,

PSPH : Participant au Service Public Hospitalier
PTC : Post Tétanique Compte

SSPI : Salle de Surveillance Post Interventionnelle
TCA : Temps de Céphaline Activé

TOF : Train Of Four (train de quatre)
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INTRODUCTION

A T’heure actuelle, les curares font partie des molécules utilisées lors d’anesthésie
générale. Lorsqu’on parle de curarisation, on ne peut pas ne pas évoquer le risque de
curarisation résiduelle et les inconvénients de la succinylcholine. Un patient décurarisé est
défini par un T4/T1 au train de quatre supérieur ou égal a 90%. Jusqu’en 2008 la molécule
permettant d’accélérer la décurarisation était la néostigmine. L usage de cette molécule a des
contre-indications relatives, ne permettant pas son usage systématique chez tous les patients.
Le développement du sugammadex permet une antagonisation spécifique de curares

stéroidiens.

Sa mise a disposition en pratique clinique a permis une vision moderne de I’anesthésie
dans la méme lignée que le rémifentanyl ou le propofol ; une anesthésie rapidement
réversible. Le sugammadex antagonise les curares stéroidiens, tels que le rocuronium et
vécuronium. Le rocuronium a un délai d’action court, permettant son utilisation lors
d’induction a séquence rapide en alternative a la succinylcholine, mais non-utilisé jusqu'a lors

du fait de sa longue durée d’action.

Le sugammadex serait une voie de secours pour la modification de nos pratiques afin
de réduire le risque de curarisation résiduelle, sur des interventions chirurgicales

programmées ou en urgence.

\

Nous avons donc réalis€¢ une étude rétrospective sur trois ans a I’Institut de
Cancérologie de Lorraine, afin d’évaluer ce changement des pratiques de décurarisation

depuis la mise a disposition de I’antagoniste spécifique, le sugammadex.
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A- LES CURARES MODERNES

CLASSIFICATION DES CURARES

Les curares se classent en deux familles (1,2):

a- Les curares dépolarisants ou leptocurares :

La succinylcholine est la seule représentante de cette classe. Ce curare dépolarisant se
fixe sur les récepteurs post synaptiques, provoquant une dépolarisation membranaire, une
contraction musculaire, et reste fixé sur les récepteurs entrainant leur inaccessibilité a
I’acétylcholine. L’ouverture des canaux membranaires provoque une augmentation de la
kaliémie par sortie du potassium des cellules par gradient de concentration; ceci par action de
la succinylcholine. La succinylcholine n’entraine pas de fatigue a une stimulation répétee
(TOF a 100% mais avec une variation de la hauteur de T1). Pas de facilitation post-tétanique,

ni d’antagonisation possible par les anticholinestérasiques.

b- Les curares non dépolarisants ou pachycurares :

IIs bloquent les récepteurs post synaptiques sans provoquer leur activation ou leur
ouverture. Il s’agit d’un blocage compétitif, lors de [’augmentation de la concentration en
acétylcholine au niveau de la fente synaptique. Ces récepteurs bloqués seront libérés au profit
de P’acétylcholine. De ce fait, il existe une fatigabilité aux stimulations répétées, une

facilitation post-tétanique et une antagonisation par les anticholinestérasiques.

Ces curares non depolarisants se composent des :
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o Dérivés des benzylisoquinolines : Atracurium, Cisatracurium, Mivacurium
Voie de métabolisme par la voie de Hofmann ou les pseudocholinestérases
plasmatiques, antagonisables par les anticholinestérases comme la néostigmine.

e Aminostéroides : pancuronium, rocuronium, vécuronium
Ces curares sont meétabolisés par la voie hépatique et rénale ou rénale seule,
antagonisables par les anticholinestérases, et antagonisables spécifiguement par le

sugammadex pour le rocuronium et vécuronium.

Parmi ces curares, le rocuronium est particuliérement intéressant par sa forte affinité pour le

sugammadex.

Ce curare voit le jour en 1988, il est commercialisé sous forme de bromure de
rocuronium, Esméron®, largement utilisé grace a sa rapidité d’action permettant de faire
concurrence a la succinylcholine. Ce curare non dépolarisant peut étre antagonisé par la
néostigmine mais aussi spécifiquement par le sugammadex qui permet une réversion

compléte de la curarisation, quelle que soit la profondeur du bloc neuromusculaire.

Figure 1 : Moléecule de rocuronium
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TABLEAU DES DIFFERENTS CURARES

DELAI | DUREE
TYPES DCI METABOLISME | ELIMINATION
(min) (min)
z
g Pseudo-
~ SUCCINYLCHOLINE 1 10-12 Rénale
< cholinestérase
—
o
=¥
2}
A
PANCURONIUM 3-5 60-120 Hépatique Rénale
0
% ROCURONIUM 1,5-2 45-75 Rénal Hépato-Rénale
&
= %
< VECURONIUM 2-3 45-75 Hépatique Hépato-Rénale
n
&
3
o ATRACURIUM 2-3 30-45 Voie Hoffmann Rénale
i m
> g
% S CISATRACURIUM 3-5 40-75 Voie Hoffmann Rénale
Z >
&
S
w2
E Pseudo-
N MIVACURIUM 2-3 15-20 Rénale
o cholinestérase

Tableau 1 : Classification des curares, Livre de I’interne en anesthésiologie.
Edition [Flammarion]. Paris ; 1998 (1)
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B- EFFETS PHARMACODYNAMIQUES DES CURARES

Les curares bloquent la transmission neuromusculaire au niveau de la plague motrice.

L’action est différente s’il s’agit d’un curare dépolarisant ou hon dépolarisant.

1- CURARE DEPOLARISANT

La succinylcholine en est la seule représentante. Son site d’action se trouve au niveau
de la sous-unité a du récepteur cholinergique. Il s’agit d’un dimére d’acétylcholine, d’ou son
action agoniste non compétitive de I’acétylcholine. Grace a ses deux molécules
d’acétylcholine, la succinylcholine fixe deux sous-unités a du récepteur, empéchant

I’acétylcholine de s’y fixer.

Lorsqu’elle est fixée au récepteur, la succinylcholine entraine I’ouverture du canal
ionique en provoquant la dépolarisation de la plaque motrice, générant la contraction des
myofibrilles de I’organisme se traduisant pas les fasciculations, caractéristiques de cette

famille de curare.

Tant que la succinylcholine reste fixée & son récepteur, le canal ionique reste ouvert,
entrainant 1’impossibilit¢ a la cellule musculaire de se repolariser et donc inexcitable, se
traduisant par la paralysie musculaire. Contrairement a I’acétylcholine hydrolysée en quelques
millisecondes, la succinylcholine est métabolisée plus lentement par les cholinestérases
plasmatiques ou pseudocholinestérases. Etant un agoniste non compétitif, la concentration
d’acétylcholine au niveau de la fente synaptique ne modifie pas la fixation du curare au
récepteur, ce qui le rend non antagonisable. Durant la période de fixation du curare au
récepteur, le canal ionique reste ouvert provoquant une entrée de sodium intracellulaire mais
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surtout une sortie de potassium extracellulaire, responsable d’une augmentation de la kaliémie

de 0,5a 1 mmol/L.

2- CURARES NON DEPOLARISANTS

Ces curares vont se fixer sur le récepteur cholinergique nicotinique au niveau de la
sous-unité o mais contrairement a ’acétylcholine qui se fixe aux deux sous-unités a, les
pachycurares ne se fixeront qu’a une des deux sous-unités. Ces substances possedent deux

caractéristiques, les classant dans la famille des antagonistes compétitifs.

Ils sont antagonistes puisqu’ils utilisent le méme site que 1’acétylcholine et entrainent
I’inactivation du récepteur, pas de modification conformationnelle donc pas d’ouverture du
canal ionique, ce qui blogue la transmission du signal électrique. La deuxiéme caractéristique
est la compétitivité avec 1’acétylcholine, c'est-a-dire que la fixation au récepteur est
concentration-dépendante au site d’action. Si le nombre de molécules de curare prédomine sur
I’acétylcholine, le nombre de récepteurs bloqués par le curare sera plus important et
inversement; si la concentration en acétylcholine augmente dans la fente synaptique, on
observera un déplacement des molécules curarisantes au profit de I’acétylcholine. Ceci est un
¢lément pharmacodynamique majeur a la base de 1’antagonisation des curares non

dépolarisants.

Par ailleurs 75% des récepteurs doivent étre bloqués par ces pachycurares pour
détecter cliniqguement un bloc neuromusculaire, un bloc ne devient complet que pour un taux
d’occupation de 92% (3,4). Cette compétitivité permet I’antagonisation par la néostigmine qui
augmente la disponibilité de 1’acétylcholine au niveau de la fente synaptique (par inhibition

de I’acétylcholinestérase).
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3- ACTIONS SUR LES DIFFERENTS GROUPES MUSCULAIRES

Les groupes musculaires répondent differemment aux curares. Les sensibilités aux
curares différent et s’expliquent par la composition de la plaque motrice. Le corps humain se

compose de plus de 600 muscles constitués de trois types de fibres musculaires.

Les fibres de type | ou oxydative a contraction lente et résistante a la fatigue. Ces fibres
possédent une vascularisation abondante, tout comme leur contenu en myoglobine et
mitochondrie. Elles sont présentes en particulier au niveau des muscles posturaux.
Les fibres de type lla, fibres intermédiaires oxydatives a contraction rapide et résistante a la
fatigue. Elles constituent essentiellement les muscles des jambes. Les fibres Ilb, fibres
glycolytiques a contraction rapide et sensible a la fatigue, a métabolisme anaérobie.
Chaque type de fibre musculaire présente une sensibilité variable aux myorelaxants. Le
nombre de récepteurs cholinergiques au niveau de la plaque motrice différe selon le type de
fibre. La composition des plaques motrices est fonction du nombre de récepteurs nicotiniques
cholinergiques. Les fibres type | possédent moins de récepteurs sur leur plaque motrice, ce qui
les rend plus sensibles au curare. Chaque muscle se compose d’une proportion différente de
ces trois types de fibres selon leur action, d’ou une sensibilité différente de chaque muscle au
curare. Selon le muscle a curariser, la posologie de myorelaxant utilisé sera différente (Fig.6).
Chague muscle a une sensibilité différente aux curares et chaque curare a des propriétés
pharmacocinétiques différentes. Une classification des curares selon leur puissance d’action a
¢été mise au point. Ceci par la dose entrainant une baisse de 95% de I’amplitude de la réponse
musculaire a une stimulation électrique supra maximale : twitch sur le muscle adducteur du
pouce. Cette dose est appelée DE95, dose efficace a 95%. Afin de déterminer cette DE95, une
stimulation supra maximale est administrée au nerf ulnaire innervant 1’adducteur du pouce
pour observer une diminution de la réponse musculaire de 95%. Chaque curare a sa DE95.

Les DE95 les plus basses caractérisent les curares puissants.
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Muscle Sensibilité

Cordes Vocales Résistants
A
Diaphragme

Grand Droit de I'abdomen

Sourcilier

Adducteur du pouce

Orbiculaire de l'ceil

Base de langue

Masséter

Paroi postérieure du pharynx Sensibles

Figure 2 : Sensibilité musculaire au curare, monitorage de la curarisation, O.Cantini

A T’induction anesthésique, les curares facilitent 1’intubation par leur action sur le
relachement des muscles laryngés et I’ouverture des cordes vocales, permettant de diminuer
leurs lésions (5) et I’utilisation de moins d’hypnotiques. Les muscles respiratoires dont le
diaphragme, les muscles adducteurs du larynx et orbiculaire sont deux fois moins sensibles
aux curares que I’adducteur du pouce, donc la dose de curare nécessaire sera deux fois plus

importante soit DE95x2 (6).
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A la phase d’entretien de 1’anesthésie, il sera nécessaire de readministrer des curares a

dose moindre car les muscles périphériques sont plus sensibles aux myorelaxants.

T1 (% controle)
100 _

1

40 |

20 ]

T T ¥ 1
10 20 30 40
TEMPS (nun)
............ Diaphragme
— Orbicularis oculi
_____ Adductor pollicis

Figure 3 : Evolution de la curarisation Donati F. Anesthesiology 1990 (6).

L’observation du muscle orbiculaire est plus représentative que I’adducteur du pouce,
de par sa sensibilité au curare. Cette différence de sensibilité explique la décurarisation du
diaphragme plus précoce a celle de I’adducteur du pouce ; de plus les muscles périphériques
sont moins bien vascularisés. De ce fait, une décurarisation de I’adducteur du pouce,
permettrait d’exclure le risque de curarisation des muscles respiratoires. Mais les muscles des
voies aériennes supérieures sont plus sensibles aux agents myorelaxants et donc se

décurariseraient en dernier (7).
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4- ANTAGONISATION DES CURARES NON DEPOLARISANTS STEROIDIENS

Cette famille de curare agit de fagon compétitive avec 1’acétylcholine, ainsi la baisse
de sa concentration au niveau de la plaque neuromusculaire favoriserait I’acétylcholine et
donc la levée du bloc moteur. Il existe pour ces curares un antagoniste, les
anticholinestérasiques  tels que la néostigmine qui inhibe temporairement
I’acétylcholinestérase et ainsi augmente la concentration de 1’acétylcholine dans la fente
synaptique. Il ne s’agit donc pas d’un véritable antagoniste car il permet le déplacement des
curares de leur site d’action. Les principaux inconvénients de cette molécule : une demi-vie
plus courte que celle des curares avec le risque de recurarisation secondaire et un effet plafond

li¢ a une quantité limitée d’acétylcholine, rendant le bloc neuromusculaire profond impossible

(8).

Le sugammadeX, un antagoniste spécifique. Cette molécule est le seul antagoniste vrai

de curare connu actuellement. Il s’agit d’un dérivé de la y-cyclodextrin antagonisant les

curares non dépolarisants stéroidiens en créant un complexe curare-sugammadex inactif.
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A- LES DIFFERENTS TYPES DE MONITORAGE

Le monitorage de la profondeur de curarisation est le seul moyen d’éviter le risque de
curarisation résiduelle. Différentes techniques de monitorage de la profondeur de la
curarisation existent, mais au bloc opératoire deux méthodes sont particulierement utilisées :
I’accéléromyographie et ’analyse qualitative visuelle. Leur utilisation reste différente selon
les différents temps anesthésiques (induction, entretien et réveil) et le groupe musculaire

stimulé.

L’ accéléromyographie est une technique de référence utilisée en routine au bloc
opératoire, du fait de sa facilit¢é de mise en place, de sa précision et de son faible
encombrement par rapport aux autres techniques. Un capteur piézoélectrique est mis au
niveau de I’articulation inter phalangienne du pouce. Le déplacement du capteur provoque
une différence de potentiel proportionnelle a I’accélération (9). La force étant proportionnelle
a la masse et a I’accélération, a masse constante, 1’accélération du pouce sera proportionnelle
a la force développée. Le capteur étant sensible au changement de position, il est nécessaire
qu’il reste en position neutre. Par cette méthode, 1’appareil délivre quatre stimulations (de T1
a T4) permettant d’observer des contractions musculaires, 1’accéléromyographe mesure le
train de quatre (Train Of Four : TOF), moyennant une calibration avant 1’injection de curare,
il calcule le rapport T4/T1, vérifie que les quatre réponses sont présentes et que 1I’amplitude de
T4 est suffisante. Sinon il indiquera le nombre de réponses. Cet appareil permet la

surveillance de la curarisation et surtout de la décurarisation.
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Figure 4: Accéléromyographe (TOF-Watch S®)

L’évaluation qualitative visuelle est une technique simple. Le curametre peut étre
positionné au niveau du nerf facial et le praticien compte le nombre de réponses obtenues au
TOF au niveau du muscle sourcilier. Le curametre peut également étre mis au niveau du nerf
ulnaire. Le principal inconvénient de cette technique est I’imprécision pour évaluer la
récupération de la force musculaire, avec le risque de curarisation résiduelle. Lorsque
visuellement ou tactilement on percoit quatre réponses identiques, soutenues, le T4/T1 est
environ égal a 60%, ce qui reste encore un niveau de curarisation important. La technique
qualitative peut étre utilisée lors de I’induction anesthésique et de I’entretien pour la

surveillance du niveau de curarisation, mais en aucun cas lors du réveil pour la décurarisation.

Il existe d’autres types d’évaluation de la curarisation :

- La Stimulation Double Burst (DBS), consistant en deux stimulations tétaniques.
Lorsque deux réponses apparaissent, le DBS dit « soutenu » représente un TOF a
60 ou 70% (10), donc risque de curarisation résiduelle.

- Le Compte Post Tétanique (PTC), est une stimulation de 50 Hz suivi d’une série

de 10 stimulations a une fréquence de 1 Hz. On compte le nombre de contractions
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musculaires en réponse aux 10 stimulations, permettant la quantification de la
profondeur du bloc neuromusculaire. Cette technigue permet 1’étude de bloc

profond lorsqu’il n’existe pas de réponse au TOF

B- UTILISATION DU MONITORAGE DANS LA PRATIQUE

CLINIQUE

1- INDUCTION ANESTHESIQUE

Selon les recommandations francgaises, la curarisation favorise 1’intubation trachéale,
diminue le risque de traumatisme laryngé 1ié¢ a la sonde d’intubation (5) et permet de diminuer
les posologies des agents hypnotiques chez les sujets hémodynamiquement fragiles (11,12).
La variabilité interindividuelle de la pharmacocinétiqgue impose le monitorage de la
curarisation. La posologie du curare dépend du groupe de muscles a bloguer (13). A
I’intubation, les muscles laryngés sont visés. Selon les experts, une augmentation de la
posologie a 2x DE95 est recommandée, au vu de leur résistance €levée au curare. Le clinicien
devra choisir le muscle a analyser, chague muscle a sa propre sensibilité au curare. Plus un
muscle est sensible, plus il se curarisera rapidement et plus il se décurarisera lentement, et
inversement pour les muscles résistants (14). Un autre détail a prendre en compte sera la
biodisponibilité des molécules au niveau de la plague motrice, dépendant du débit cardiaque
et du débit sanguin local. Les muscles laryngés étant tres résistants au curare par rapport au
muscle adducteur du pouce, ils devraient se curariser plus tardivement ; mais le débit sanguin
local est plus important au niveau des muscles laryngés, d’ou leur curarisation plus rapide
(15). Le monitorage a I’induction doit étudier un muscle dont la biodisponibilité est similaire

aux muscles laryngés. Le muscle orbiculaire (16) de I’ceil fut le choix initial, mais de récentes
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études ont démontré le muscle sourcilier comme étant le plus proche des muscles laryngés, et

donc celui recommandé pour la surveillance (17).

Afin de savoir quand intuber, une analyse qualitative visuelle du Train de quatre (TOF) est
recommandée. Les experts considérent qu’une abolition des quatre réponses du muscle

sourcilier permet 1’intubation.

2- ENTRETIEN DE L’ANESTHESIE

Le monitorage de la curarisation en péri-opératoire permet 1’adaptation des posologies
a la réinjection de curare. Le choix du site et du type de stimulation est fonction de la
profondeur du bloc souhaitée. Pour une curarisation profonde, la disparition des quatre
réponses au TOF sur I’adducteur du pouce n’exclut pas le risque de toux en raison d’une
résistance élevée du groupe musculaire au curare. L utilisation du compte post tétanique sur
I’adducteur du pouce prédit le début de la décurarisation. L’analyse du TOF sur le muscle
sourcilier permettra de prédire le niveau de curarisation du diaphragme et des muscles grands
droits (18). L’objectif sera de maintenir une ou deux réponses visuelles au TOF. Pour les
chirurgies ne nécessitant pas de curarisation profonde, un monitorage de 1’adducteur du pouce

avec comme objectif une ou deux réponses sera suffisant.

3 -REVEIL ANESTHESIQUE

Il s’agit de la phase ou le patient récupére une ventilation spontanée permettant un
sevrage du respirateur, son état de conscience, ses réflexes entre autres de déglutition
permettant une protection des voies aériennes supérieures. Les curares vont perturber la

musculature pharyngolaryngée, inhibant les réflexes de protection des voies aériennes
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supérieures, responsables de micro-inhalations délétéres sur le plan pulmonaire. Ce groupe
musculaire est trés sensible au curare, contrairement au muscle orbiculaire de 1’ceil ou au
muscle sourcilier qui ne sont pas recommandés pour le monitorage a cette phase (19).
L’adducteur du pouce sera le meilleur représentant des muscles suprahyoidiens, et donc
recommandé pour le monitorage a cette phase de décurarisation. Actuellement, pour la
décurarisation, le rapport T4/T1 doit étre supérieur a 90% pour éviter les risques pulmonaires
dus a une curarisation résiduelle. Différents monitorages sur 1’adducteur du pouce peuvent
étre utilisés. L’analyse visuelle du TOF est insuffisante a cette phase, puisque quatre réponses
au TOF équivalent a 40% de récupération. L’analyse du DBS permet au mieux de voir une
récupération équivalente a 70% avec le risque de curarisation résiduelle. A la phase de réveil
anesthésique, la décurarisation devra €tre monitorée par 1’analyse quantitative du TOF au

niveau du muscle adducteur du pouce (13,15,16,20-22).

Entretien
Muscle Type de . N . I
. . 'yp . Induction —— — Antagonisation | Décurarisation
stimulé stimulation Curarisation Curarisation
profonde modérée
TOF - , , ,
) Utilisable Recommandé Recommandé Recommandé
Train de quatre
PTC
Adducteur compte Recommandé
du pouce post tétanique
DBS
stimulation Utilisable
double burst
Muscle , , -
- TOF Recommandé Recommandé Utilisable
sourcilier

Tableau 2: Récapitulatif de 1’utilisation du monitorage peropératoire,

traité d’anesthésie générale, DALENS (Arnette) 2001 (2).
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A- CURARISATION RESIDUELLE

1- DEFINITION

Le niveau de curarisation en fin d’intervention peut étre variable, en particulier si le
clinicien réinjecte un myorelaxant peu avant la phase de réveil, le niveau de curarisation sera
probablement important. 1l existe une grande variabilité interindividuelle quant a la
métabolisation des curares, empéchant de prédire le niveau de curarisation du patient avec les
seules données pharmacodynamiques et critéres extrinseques au patient tel que le moment

d’injection.

Le monitorage de la curarisation, qualitatif ou quantitatif, reste indispensable a la

phase de réveil ; permettant ainsi d’observer différents niveaux de curarisation :

- une curarisation trés profonde: TOF et PTC nuls.

- un bloc neuromusculaire profond : TOF=0 et PTC=1.

- un bloc neuromusculaire modéré : 1< TOF <3.

- une curarisation résiduelle : 4 réponses au TOF, TOF< 90%.

- une récupération musculaire considérée comme normale pour un T4/T1 > 90%.

La curarisation résiduelle se définit comme la persistance de 1’action des agents
bloguants, la jonction neuromusculaire, provoquant une restitution incomplete de la force
musculaire. L’élimination des curares reste indispensable avant I’extubation du patient en fin
d’intervention. Une enquéte nationale des pratiques sur I’utilisation des curares est réalisée
par Duvaldestin en 2008, mettant en évidence un mangue d’antagonisation de la curarisation.
En effet I’antagonisation des curares était systématique, fréquente, épisodique ou exclue pour

6%, 26%, 55% et 13 % des répondeurs au questionnaire (23).
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2- INCIDENCE

La question de la curarisation résiduelle conduit & I’utilisation de monitorage
neuromusculaire, permettant sa mesure. Les conséquences d’une curarisation résiduelle en
salle de surveillance post interventionnelle (SSPI) sont connues et potentiellement graves, en

particulier sur la sécurité des voies aériennes supeérieures.

En 1999 I’utilisation de curare fit I’objet de recommandations encadrant nos pratiques
en France suite a une conférence de consensus sur I’utilisation des curares en anesthésie (11).
Malgré ces recommandations, en 2000, Baillard & al. retrouvaient dans leur étude des taux
élevés de patients insuffisamment décurarisés, 33% des patients présentant un T4/T1< 70%, et

62% avec un rapport T4/T1< 90% (24).

En 2003 Debaene & al. montraient qu une décurarisation compléte pouvait étre longue
chez certains patients malgré 1’utilisation de pachycurare a demi-vie courte, puisque 2 heures
aprés une injection unique, 16% avaient un T4/T1< 70% et 45% des patients avaient un
rapport T4/T1< 90% (Figure 5). Ces études nous montrent I’importance de 1’antagonisation

des patients ayant bénéficié de curare.

70" B T1T4/T1<0,9
60 B T4/T1<0,7

% patients
W
2

< 60 [60-90] [90-120] > 120 min

Figure 5 : Incidence de la curarisation résiduelle, Debaene & al. Anesthesiology 2003 (25).
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En 2008 une enquéte de pratique sur 1’utilisation des curares en France chez ’adulte
montrait que seulement 6% des praticiens avaient recours systématiquement a la néostigmine
et 26% fréquemment pour I’antagonisation de la curarisation. Le monitorage de la
curarisation était déclaré étre utilisé dans 52% pour une injection unique et 74% des cas pour
des doses répétées. Avant ’administration de néostigmine, 74% des praticiens interrogés

déclaraient monitorer la curarisation (Tableau 3) (23).

Taux d’utilisation d’un monitorage aprés curarisation

CHG (%) CHU (%) PSPH (%) Privé (%) Global (%)
Apres dose 60 61 65 31 52
unique
Apres dose 81 84 87 55 74
répétée

Tableau 3 : défaut de recours au monitorage de la curarisation, Duvaldestin et al. 2008 (23).

Un rapport T4/T1 a 70% était longtemps considéré comme un taux suffisant de
décurarisation. A I’heure actuelle, on sait qu’une curarisation résiduelle persiste jusqu’a un
T4/T1 a 90%, avec des conséquences respiratoires a type de désaturation (26) ou d’inhalation
(27), des fausses routes avec trouble de la déglutition (7), une baisse du tonus du sphincter

inférieur de 1’cesophage observés jusqu’a un T4/T1< 90% (28).

En 2005, une étude hollandaise sur plus de 800 000 dossiers de 1995 a 1997 montrait
que la curarisation et son antagonisation étaient des facteurs significatifs de baisse de

mortalité liée a I’anesthésie (29).
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3- FACTEURS DE RISQUES

a- Liés au patient

Les curares utilises dans notre pratique possedent des demi-vies propres, mais ne
permettent pas de prévoir avec certitude la durée d’action du curare. Ceci peut varier en

fonction du terrain :

- L’age : Chez le nouveau né il existe une immaturité des récepteurs de la jonction neuro-
musculaire, ce qui allonge la durée d’action. L’altération de la fonction hépatique ou rénale,
comme chez la personne agée, peut entrainer un allongement de la durée d’action des curares
stéroidiens. En revanche les curares de la famille des benzylisoquinolines ne sont pas
sensibles aux variations de la clairance hépatique et rénale car ils sont métabolisés par la voie

de Hofmann ou par les pseudocholinestérases (30).

- Une pathologie neuromusculaire : C’est le cas de la myasthénie, qui par baisse des
récepteurs a I’acétylcholine, provoque une potentialisation des curares, obligeant a diminuer
les doses et a monitorer précisément la curarisation de facon prolongée avec le risque de
curarisation trés prolongée, et la contre-indication relative a 1’antagonisation de par son

efficacité partielle (31).

- D’obésité : Encore sujette a controverse. Les doses utilisées doivent étre adaptées et
calculées sur la base du poids idéal et non poids réel. Un monitorage précis sera encore

nécessaire chez ces patients (31).
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b- Liés au curare

Les études ayant comparé 1’incidence de curarisation résiduelle ont mis en évidence
une augmentation significative du risque de bloc neuromusculaire prolongé avec les curares
de longue durée d’action, tels que le pancuronium, actuellement abandonné en clinique et plus
commercialis¢ a cause de la longue durée d’action. Les curares de durée d’action
intermédiaire tel que 1’atracurium ou le cisatracurium, sont moins pourvoyeurs de curarisation
résiduelle au réveil, mais le risque est toujours présent, en particulier lorsqu’ils sont utilisés en

perfusion continue (32).

c- Liés a I’anesthésie

Certaines substances utilisées lors de 1’anesthésie peuvent avoir un effet
potentialisateur sur le myorelaxant, tels que des antibiotiques (clindamycine, aminoside), des
antiarythmiques (quinidine, sulfate de magnésium). L hypothermie augmente la durée du bloc
neuromusculaire, le type de curare utilisé peut étre influencé par la température tels que le
vécuronium (33) et I’atracurium (34). Une température corporelle de 36°C minimum est

recommandée (35).

d- Liés au monitorage

Il a été démontré que 1’absence de monitorage est un risque majeur de curarisation
résiduelle au réveil (29). Mais la mise en place de monitorage ne protége pas entiérement de
ce risque, I’analyse des données du monitorage peut s’avérer complexe, avec des erreurs

possibles (36,37).
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4- COMPLICATIONS

a- Effets de la curarisation résiduelle sur la ventilation

La présence de curare lors du réveil anesthésique peut étre responsable de trois
modifications majeures de 1’appareil respiratoire, telles que I’altération de la mécanique

ventilatoire, une baisse de la réponse a I’hypoxie et a la modification de la capnie.

* La mécanique ventilatoire

Un haut niveau de curarisation est responsable d’une altération de la mécanique
ventilatoire. Le maintien d’une ventilation de repos efficace est effectivement compatible
avec une curarisation résiduelle ; la ventilation-minute reste identique grace a I’augmentation
de la fréquence respiratoire pour compenser une baisse du volume courant. Au-dela de 70%
de T4/T1, la mécanique ventilatoire est normale, raison pour laquelle, les patients étaient

longtemps extubés a partir de ce seuil.

* La régulation de la respiration.

En 1990 Eriksson & al. mettaient en évidence une baisse de réponse a I’hypoxie chez
des volontaires sains avec un rapport T4/T1< 70% (26,38). Ces volontaires sains étaient
maintenus en normocapnie et soumis & une modification de la saturation jusqu’a 84% avec
mesure de la ventilation-minute en réponse a I’hypoxie. Une baisse de 30% de la réponse
ventilatoire a ét¢ mise en évidence, s’expliquant par une depression de la sensibilité des
chémorécepteurs carotidiens par blocage des récepteurs cholinergiques. Ces résultats sous-
entendent une eventuelle potentialisation des hypnotiques et morphiniques residuels au réveil
(39). Pour la réponse ventilatoire a I’hypercapnie, la méme équipe réalise une étude similaire

un an plus tard. Les patients étaient maintenus en normoxie et soumis a une variation de la
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capnie, une augmentation progressive de la capnie avec monitorage de la PEtCO2. Aucune

modification de la ventilation-minute n’était notée avant une capnie a 50mmHg.

b- Protection des voies aériennes et complications respiratoires

Avant extubation de la trachée, la récupération d’un tonus musculaire normal des
muscles des voies aériennes supérieures est indispensable. En 1991, Isono & al. ont démontré,
sur volontaires sains, partiellement curarisés par du pancuronium, qu’il existait une baisse
significative de 1’activité des muscles supra-hyoidiens provoquant des troubles de la
déglutition avec risque de micro-inhalation, et ceci méme pour un rapport T4/T1> 80% (40).
En 1997, Eriksson & al. montraient que les muscles constricteurs du pharynx responsables de
la déglutition et du tonus de sphincter supérieur de 1’cesophage étaient sensibles aux curares,
et a faible niveau de curarisation tel qu’un rapport T4/T1 compris entre 70% et 90% (7). Berg
& al. démontraient a la méme époque les micro-inhalations comme causes de pneumopathies
plus fréquentes dans le groupe de patients ayant recu du pancuronium (17%) que dans le
groupe vécuronium ou atracurium (4%). Ces troubles de coordination des muscles pharyngés
peuvent contribuer a I’hypoxie en obstruant la filiére respiratoire en particulier sur le patient

en décubitus dorsal (Tableau 4) (39).

c- Inconfort du patient

La persistance d’une faible quantit¢ de curare est responsable d’inconfort chez le
patient. En effet Eriksson & al. montraient en 1997, sur volontaires sains ayant recu de faibles
doses de curare, I’existence de trouble de la déglutition, d’une diplopie, d’incapacité a

s’asseoir, ces symptomes étaient trés anxiogénes chez ces patients (7). A la méme période,
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Kopman & al. montraient la présence de ces méme symptémes chez 10 volontaires sains
curarises par du mivacurium avec un rapport T4/T1 compris entre 70% et 90%, ils
remarquaient la disparition de ces symptdmes lorsque le rapport T4/T1 devenait supérieur a

90% (41).

Conséquences cliniques des différents niveaux de curarisation résiduelle

Valeur de T4/T1 a
, / 50% 80% 100%
I’'adducteur du pouce
Volume courant Normal Normal Normal
Capacité vitale forcée Souvent diminuée Souvent normale Normale
. e Significativement S habituellement
Réflexes de déglutition g o, diminués
diminués normaux
Intégrité des voies Significativement diminude habituellement
aériennes supérieures diminuée normale
Réponse respiratoire a Lo
. , : . Souvent diminuée Souvent normale Normale
I’hypoxie

Tableau 4 : Effets cliniques de différents niveaux de curarisations en fonction

de la valeur du T4/T1

d- Moyens diagnostics de curarisation

L’évaluation de la curarisation résiduelle repose sur trois types de tests : cliniques,

instrumentaux quantitatifs et instrumentaux qualitatifs.
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* Les moyens cliniques

Actuellement non utilisés par manque de fiabilité, de faible sensibilité et de tres

moyenne spécificité. Certaines drogues anesthésiques empéchent parfois leur réalisation.

- Le Head Lift Test : la capacité a soulever la téte au dessus du plan du lit durant 5 secondes.
La premiere barriére a son utilisation est la difficulté de compréhension a la phase de réveil.
Ce test possede une faible sensibilité dans le diagnostic de curarisation résiduelle et une

mauvaise corrélation entre le rapport T4/T1 et sa positivité (41-43).

- le Tongue Depressor Test : le patient doit tenir un abaisse-langue serré entre ses incisives
pour évaluer la force musculaire des masséters. Il permettrait une meilleure détection de la
curarisation résiduelle, jusqu’a un rapport T4/T1 a 86% selon Kopman & al.(41). La encore il
présente une importante lacune, car la sonde d’intubation orotrachéale empéche sa réalisation,

de méme que la compréhension a la phase de réveil.

* Les moyens instrumentaux qualitatifs

Il s’agit de la détection clinique (visuelle ou tactile) de la fatigue musculaire apres
stimulation électrique. La stimulation électrique est généralement appliquée au nerf ulnaire

afin d’analyser I’adducteur du pouce.

- le train de quatre (TOF) : manque de sensibilité, car a partir d’un rapport T4/T1 a 40%, le

clinicien conclut a I’absence de fatigue musculaire (42,44).

- le double burst (DBS) : plus précise que I’évaluation tactile du TOF, mais ne permet pas la
mise en évidence d’une curarisation résiduelle, qui correspond a un T4/T1> 60% (10), sa

sensibilité a détecter un rapport T4/T1< 90% est de 14% (25).
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* Les moyens instrumentaux quantitatifs

Il s’agit du seul moyen de détecter une curarisation résiduelle, I’analyse quantitative
du rapport T4/T1. La définition de récupération musculaire compléte obtenue pour un TOF
ratio a 0,9 a été établie dans les années 1990 pour un monitorage par mécanomyographie.
Malgré toutes les précautions prises pour la mesure du TOF ratio en accéléromyographie
(AMG), il semble que cette valeur de 0,9 soit insuffisante et qu’un seuil de 1,0 soit nécessaire

en AMG afin de confirmer cette compléte récupération neuromusculaire (45).

B- ANTAGONISATION D’UN AGENT CURARISANT

Afin d’éviter la curarisation résiduelle aux patients, le clinicien posséde deux possibilités :

- la décurarisation spontanée sur patient endormi, avec monitorage de la curarisation
jusqu'a obtention d’un TOF> 90%. Cette solution reste peu compatible avec une activité de
bloc opératoire nécessitant une rentabilité d’actes opératoires. Cette option est réalisable en
SSPI sur patient sédaté, monitoré et surveillé par un personnel compétent, et disponible. Elle
reste cependant la seule solution en cas de contre-indication aux antagonistes des curares. En
réanimation, la décurarisation spontanée sur patient sédaté reste la plus pratiquée, avec

monitorage de la décurarisation.

- I’antagonisation pharmacologique des curares, permet d’obtenir un TOF> 90% afin

de réveiller et extuber le patient.

Il existe deux molécules pour antagoniser les curares, la néostigmine, la plus ancienne et plus

utilisée et le sugammadex, récemment mis sur le marche.
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1- LA NEOSTIGMINE, PROSTIGMINE®

Utilisée dans la décurarisation mais également dans la myasthénie. C’est la molécule la

plus utilisée pour antagoniser les curares non dépolarisants.

a- Mode d’action

La néostigmine est un parasympathomimétique et anticholinestérasique, elle n’est pas un
antagoniste spécifique des curares, elle permet une antagonisation indirecte des curares non

dépolarisants.

Elle inhibe I’acétylcholinestérase, permettant une augmentation de la concentration de
I’acétylcholine au niveau de la fente synaptique et ainsi le déplacement des molécules de
curares des récepteurs spécifiques. L’acétylcholine en exces se fixe sur les récepteurs
muscariniques responsables des effets parasympathomimétiques de la néostigmine
(bradycardie, sueur, hypersialorrhée, diarrhée). L’association d’une molécule anti-

muscarinique est alors recommandée.

Le délai d’action de cette molécule est lent, son effet est maximal entre 7 et 11
minutes aprés injection, sa durée d’action est comprise entre 60 et 120 min. la rapidité
d’antagonisation est dépendante du curare utilisé, puisque la vitesse de décurarisation résulte

de I’action anticholinestérasique de la néostigmine ainsi que la décurarisation spontanée.

La néostigmine a un effet plafond, toute augmentation de dose au-dela d’un seuil,
n’entrainera pas d’antagonisation plus importante du bloc neuromusculaire ; avec risque
d’effets délétéres paradoxaux au-dela de 60ug/Kg, avec blocage musculaire. Fuchs-Buder et
al. montraient qu’une dose de 20ug/Kg suffisait a 1’antagonisation d’un bloc neuromusculaire

induit par atracurium (46). L’antagonisation des curares non dépolarisants ne peut donc étre
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réalisée qu’a partir d’une décurarisation spontanée amorcée. Dans le cas contraire,
I’acétylcholine présente dans la fente synaptique sera en quantité insuffisante pour prendre la
place des molécules de curares fixées aux récepteurs postsynaptiques et lorsque 1’effet de la
néostigmine sera épuisé, il risque la persistance de molécules de curares actives au niveau des
plaques neuromusculaires, avec recurarisation possible (8). Cette recurarisation risque de
survenir a distance du réveil, lorsque le patient est sorti de SSPI et se retrouve en surveillance

horaire dans sa chambre.

b- Indication et posologie

La néostigmine va étre utilisée pour antagoniser un bloc neuromusculaire de
profondeur modérée. Les recommandations actuelles autorisaient 1’antagonisation d’un curare
non dépolarisant d’action intermédiaire lorsque 2 réponses sont détectées au TOF (47,48).
L’objectif étant d’obtenir un rapport T4/T1 > 90% afin d’extuber le patient. Récemment Plaud
& al. ont proposé une antagonisation a partir de 4 réponses au train de quatre, en se basant sur

le délai nécessaire pour récupérer un TOF>90% (45).

Les recommandations actuelles ne tiennent pas compte des faibles niveaux de
curarisation afin de déterminer la dose de néostigmine. Chaque patient curarisé regoit une
injection de néostigmine de 40 pug/Kg associé a 10 a 15 pg/Kg d’atropine et ceci quel que Soit

le niveau de curarisation.
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Evaluation visuelle ou tactile, du nombre de réponses
apres une stimulation par TdQ* a I’adducteur du pouce :
0a4

l l

N <4 réponses N =4 réponses
* Attendre * néostigmine 0,04 mg/kg
+
« atropine 0,02 mg/kg
» Efficacité estimée par mesure
du rapport de TdQ (> 0,9)
* Pic d’action entre 10 et 30 min

* Maintenir I’anesthésie
* Vérifier a nouveau le TdQ*

* TdQ : train-de-quatre

Figure 6 : Algorithme de plaud & al. AFAR, 2009 (49).

Les contre-indications de la néostigmine sont: un antécédent allergique a cette
molécule, la maladie de Parkinson, I’asthme en période instable, un bloc neuromusculaire
profond. La néostigmine est a utiliser avec précaution chez le patient myasthénique a cause du

risque de recurarisation secondaire important.

La néostigmine présente des effets indésirables, tels que 1’augmentation de ’activité
cholinergique muscarinique pouvant étre responsable de nausées, d’ hypersalivation, de
bradycardie, de crampes abdominales, de fasciculations ; d’ou I’intérét de co-administrer un
agent antimuscarinique tel que 1’atropine. Ainsi aux contre-indications de la néostigmine se
rajoutent celles de I’atropine : le glaucome a angle fermé, I’insuffisance cardiaque sévére ou
I’angor instable en raison de la tachycardie réactionnelle, les obstacles urétro-prostatiques par
risque de rétention aigue d’urine, le reflux gastro-cesophagien, I’iléus paralytique, les spasmes

de I’cesophage, le mégacolon toxique, la sténose du pylore et la rectocolite hémorragique.
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Conclusion :

Le recours a la néostigmine a permis de faciliter la prise en charge du risque de
curarisation résiduelle. Mais son utilisation reste limitée par les contre-indications de la
néostigmine et de 1’atropine, la nécessité de la décurarisation spontanée amorcée. Il n’existe

donc pas de possibilité a décurariser un patient non ventilable, non intubable.

2- LE SUGAMMADEX, BRIDION® UN NOUVEL ANTAGONISTE

Certains oligosaccharides sont connus pour leur capacité a encapsuler, chélater des
molécules in vivo. Parmi ces oligosaccharides, il existe une famille de cyclodextrine, des
molécules glucidiques disposées en anneau. Ces molécules comprennent un nombre variable
de molécules glucidiques les organisant en sous-familles : les alpha-cyclodextrines composées
de 6 molécules de sucre, les béta-cyclodextrines a 7 sucres et gamma-cyclodextrines avec 8

molécules glucidiques.

Les cyclodextrines se présentent sous forme d’un anneau a cavité centrale lipophile et
une partie externe hydrophile avec un groupement hydroxyle avec une charge négative.
Ces cyclodextrines sont utilisées afin de solubiliser des molécules insolubles, des hormones
stéroidiennes pour les administrer au patient. L’industrie pharmaceutique a utilisé ce type de
molécule en anesthésie, en particulier pour la présentation du propofol, permettant de
diminuer la douleur liée a son injection, le risque de prolifération bactérienne et la surcharge
lipidique (49). Les cyclodextrines ne sont pas métabolisées par 1’organisme humain et
éliminées sous la méme forme par le rein. Les cyclodextrines vectrices d’hormones

stéroidiennes étaient déja connues, d’ou 1’idée de les utiliser pour encapsuler les curares
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stéroidiens, pour antagoniser leur effet myorelaxant. La sous-famille gamma a plus d’affinité

pour cette catégorie de curare stéroidien et en particulier pour le rocuronium (50).

Les charges négatives présentes en surface interagissent avec les charges positives des
ammoniums quaternaires des curares, ce qui leur permet d’étre capturées au centre de la

cyclodextrine.

L’interaction électrostatique et hydrophobique faite entre la molécule de rocuronium et
la cyclodextrine est forte et prolongée, empéchant leur découplage. Parmi les gamma-
cyclodextrines testées, la (per-6-(2-carboxyethylthio)-per-6-deoxy-g-cyclodextrin), renommeée
sugammadex, possédait la plus grande affinité pour le rocuronium (51). Le sugammadex est
une gamma-cyclodextrine a laquelle des chaines de groupements carboxyles terminaux ont été
rajoutée, permettant d’augmenter la taille de la cavité centrale a 1,1 mm, facilitant les
interactions électrostatiques avec les groupements ammoniums quaternaires du rocuronium

(figure 7).
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Figure 7 : Structure chimique du Sugammadex, Plaud et al. AFAR 2009 (52)
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L’interaction sugammadex-rocuronium nécessite une molécule de chaque (figure 8).
La constance d’association est élevée (107M'1), et la constance de dissociation trés faible, d’ou
la force de liaison du complexe (50). Le sugammadex a été développé avec le rocuronium

mais réagit avec le vécuronium aussi (53).

Figure 8 : Structure cristallographique d’une molécule de rocuronium, de sugammadex et de
I’association des deux molécules. Plaud et al. AFAR, 2009 (54)

a- Mode d’action

L’exemple du rocuronium sera pris, mais ce modeéle reste applicable au vécuronium.
Apres injection du sugammadex, les molécules de rocuronium présentes dans la circulation
sanguine vont étre captées. Chaque molécule de rocuronium se couple avec une molécule de
sugammadex, entrainant une baisse de la concentration plasmatique de rocuronium (55).
Secondairement, une diffusion passive de rocuronium de la fente synaptique vers le plasma
s’effectue par gradient de concentration, provoquant le détachement de la molécule de
rocuronium du récepteur cholinergique post-synaptique. Ainsi la curarisation s’estompe

(Figure 9).
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Si la quantit¢ de sugammadex administrée est suffisante, tous les récepteurs
post-synaptiques seront libérés du curare et la décurarisation induite sera complete. Par ce
mécanisme, le sugammadex est un antagoniste vrai, contrairement a la néostigmine.
Pour une décurarisation clinique complete, il suffit de libérer 25% des récepteurs

cholinergiques postsynaptiques, appelé la « marge de sécurité » (56).

Jonction neuromusculaire
| Molécules de curares fixées sur les récepteurs

1. Molécules libres de curares 2. Administration de sugammadex
stéroidiens (rocuronium,
vécuronium) dans le plasma

PR NAEERE

3. Encapsulation rapide des 4. Création d'un gradient de
molécules libres de curare concentration entre le plasma et les
stéroidien dans le plasma tissus favorisant le déplacement des

molécules de curare de la jonction
neuromusculaire vers le plasma pour
encapsulation

Figure 9 : Neutralisation et récupération des molécules de curare deja fixées sur les récepteurs
postsynaptiques, Raft et al. 51° congrés SFAR, 2009 (57)
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Le sugammadex n’ayant pas d’effet sur les autres récepteurs cholinergiques ou
muscariniques, il n’est pas nécessaire d’avoir recours a un anti-cholinergique tel que
I’atropine. Dans les minutes suivant I’injection du sugammadex, on observe une augmentation
de la concentration de rocuronium dans le plasma par sa diffusion de la fente synaptique vers
le plasma. Ce complexe ayant une trés forte affinité, il ne peut se dissocier, d’ou absence de
risque de recurarisation. Ce complexe sugammadex-rocuronium est eliminé dans les urines

par filtration glomérulaire, avec une clairance plasmatique estimée a 120 ml/min.

Le sugammadex a été suspecté d’avoir des effets sur d’autres molécules stéroidiennes,
a cause de son affinité pour les curares stéroidiens. Les réactions entre sugammadex et de
nombreuses hormones stéroidiennes ou médicaments stéroidiens ont été étudiées. L’affinité
du sugammadex est 120 a 700 fois plus importante pour le rocuronium par rapport aux autres
molécules. Ceci par une interaction spécifique entre sugammadex et les groupements
ammoniums quaternaires des curares stéroidiens. Les rares interactions observées sont une
faible fixation au tamoxiféne (17%), norethindrone (14%), béclométhasone (7%) et
I’cestradiol (7%) sans préjuger d’éventuelles conséquences cliniques. Par contre le
sugammadex n’a aucun effet sur la succinylcholine, I’atracurium ou le cisatracurium, des
études animales ont confirmé ’inefficacité du sugammadex comme antagoniste des curares

non stéroidiens (58).

b- Indication, posologie et utilisation clinigue

Le sugammadex permet 1’antagonisation de tous les curares stéroidiens, mais
’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) ne concerne que le rocuronium et le vécuronium.
Le pancuronium serait antagonisable mais le délai de décurarisation observé était plus long.

Actuellement le pancuronium n’est plus disponible en clinique.
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Le sugammadex est utilisé dans trois situations cliniques (59) :

I’antagonisation immédiate d’une curarisation
I’antagonisation d’un bloc profond

- I’antagonisation d’un bloc modéré

* L’antagonisation immédiate

Par son role d’antagoniste vrai et sa capacité a décrocher les curares stéroidiens du
récepteur postsynaptique, le sugammadex a recu I’AMM pour I’antagonisation immédiate
d’une curarisation par rocuronium seulement, car il a l’affinité la plus forte pour le
sugammadex.

Il est possible d’antagoniser un bolus de rocuronium de 1,2 mg/Kg par
16 mg/Kg de sugammadex en 3 minutes aprés injection de 1’antidote. La décurarisation
compléte, TOF> 90%, est obtenue en 90 secondes aprés injection de sugammadex. Il serait
possible de décurariser un patient en fin d’intervention avec aucune réponse au PTC, mais ce
cas ne fait pas partie de I’AMM. Le rocuronium est injecté au patient aprés s’étre assuré qu’il
soit ventilable. Cependant, en cas d’induction a séquence rapide, le curare est administré en
méme temps que I’hypnotique sans vérifier la ventilabilité du patient. Le clinicien a le choix
entre deux curares pour les inductions a séquence rapide pour optimiser I’intubation en moins
d’une minute : la succinylcholine ou le rocuronium (& posologie double : 1,2 mg/Kg pour
raccourcir le délai d’action) (59). En absence de contre-indication (allergie, hyperkaliémie,
risque d’hyperthermie maligne, déficit en pseudocholinestérase) c’est la succinylcholine qui
devra étre utilisée. En revanche en cas de contre-indication, c’est le rocuronium qui sera
employé. Aprés une induction a séquence rapide, si la patient s’avére étre inventilable et

inintubable, 1’apnée induite par le rocuronium est estimée a dix minutes, le sugammadex offre
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la possibilité de réverser en 90 secondes I’effet du rocuronium avec la récupération des

fonctions respiratoires.

* L’antagonisation d’un bloc profond

Le bloc profond se définit par une curarisation, avec un PTC compris entre une et deux
réponses et un TOF a deux réponses a I’adducteur du pouce. Le sugammadex, contrairement a
la néostigmine peut étre utilisé pour antagoniser un bloc profond induit par le rocuronium ou

le vécuronium (59).

Il n’existait aucune alternative a la décurarisation spontanée avant la mise a disposition du

sugammadex.

En administrant 4 mg/Kg de sugammadex a un patient avec un bloc profond, il est
possible d’obtenir une décurarisation compléte en environ 3 minutes, sans risque de
recurarisation. Le sugammadex permet le maintien d’un bloc profond durant toute la chirurgie
facilitant la tAche au chirurgien jusqu’au dernier point de fermeture des plans musculaires sans
devoir anticiper un réveil anesthésique précocement. Jusqu’alors, il fallait choisir entre les
conditions chirurgicales optimales jusqu’a la fin de I’intervention et I’anticipation des temps
opératoires afin de réveiller le patient rapidement sans immobiliser 1’équipe médico-
chirurgicale en salle d’opération ou encore bloquer un lit de SSPI avec un patient curarisé et
sédaté en attendant une décurarisation spontanée compatible avec une extubation ou une
décurarisation chimique (60). Ce nouvel antagoniste permet d’allier une prise en charge
optimale et sécuritaire avec les contraintes medico-economiques (61). Le cott de 1’utilisation
de sugammadex reste non négligeable, ceci reste a évaluer avec le temps gagné lors de son

utilisation et le codt du personnel et des locaux pendant cette période.
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* L’antagonisation d’un bloc modéré

Un bloc neuromusculaire modéré est considéré a partir de deux réponses et plus au TOF.
I1 est nécessaire d’envisager une antagonisation de la curarisation jusqu’a un rapport T4/T1 au

TOF> 90%. Au-dela de ce seuil, le patient est considéré comme décurarisé.

Pour un bloc modéré, 2 mg/Kg de sugammadex permettront d’obtenir en moins de 5
minutes un TOF a 90%, sans risque de recurarisation (62). En cas de décurarisation spontanée
apres une injection unique de 0,6 mg/Kg de rocuronium ou 0,1 mg/Kg de vécuronium, le délai
moyen d’obtention d’une décurarisation a partir d’un T4/T1> 2 réponses est de 21 minutes

pour le rocuronium et 50 minutes pour le vécuronium.

Le sugammadex par rapport a 1’association néostigmine-atropine se différencie par le
délai d’action en faveur du sugammadex (5), la place de cette molécule est de palier aux
situations ou la néostigmine ou 1’atropine restent contre-indiquées. Dans le cas des patients
coronariens instables, 1’antagonisation au sugammadex éviterait la potentielle tachycardie

entrainée par I’usage de 1’atropine.

Evaluation tactile ou visuelle des réponses a une stimulation train de
quatre sur l’'adducteur du pouce (Nb de Réponses)

{ {
0 Réponse 2 Réponses
= Tester le PTC a 1'adducteur du pouce * Sugammadex 2 mg/kg
= Efficacité (TdQ > 0,9)
l l en moins de 5 min
PTC=0 PTC =1-3
= Attendre et maintenir 1’anesthésie + Sugammadex 4 mg/kg
« Recontrdler le PTC plus tard « Efficacité (TdQ > 0.9)
en moins de 5 min

ou |

Indication de sauvetage
Cannot Intubate — Cannot Ventilate
Sugammadex 12-16 mgikg
Efficacite (TdO=> 0,9) en moins de 5 min)

Figure 10: Algorithme d’antagonisation par le sugammadex, Debaene et al. AFAR 2009 (6).
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c- Situations particuliéres et sugammadex

L’hypersensibilit¢ au sugammadex ou a ses excipients contre indique 1’usage de cet
antagoniste. L’action du sugammadex n’est pas modifiée en cas d’insuffisance rénale, seule
I’élimination du complexe sugammadex-rocuronium sera tardivement excrétée dans les
urines. Malgré I’absence de donnée scientifique retrouvée dans les études concernant le
risque de recurarisation secondaire lors I’insuffisance rénale, en cas d’insuffisance rénale
légere ou modérée, cet antagoniste peut étre utilisé mais le sugammadex n’est pas
recommandé lorsque la clairance de la créatinine est inférieure 30 ml/min et/ou

patient dialysé (63).

Il n’y a pas d’adaptation de la posologie en cas de sujet 4gé ou d’insuffisance
hépatique. Mais le délai de décurarisation peut étre allongé chez les patients présentant une
insuffisance circulatoire ; une maladie cardio-vasculaire, un état cedémateux (64). Chez les
patients obeéses, la posologie de sugammadex se base sur le poids réel (65,66). En pédiatrie
une posologie de 2 mg/Kg afin d’antagoniser un bloc modéré induit par le rocuronium chez
I’enfant de plus de 2 ans est autorisée. Le manque d’étude ne nous permet pas son utilisation
dans d’autres situations (67). Les halogénés, administrés & concentration suffisante, peuvent

entrainer un allongement de la durée de curarisation, ainsi que de la décurarisation.

Lorsqu’un patient a bénéficié d’une antagonisation par sugammadex au décours d’une
intervention, si le cas d’une ré-intervention est prévu dans les 24 heures, les curares
stéroidiens ne pourront pas étre utilisés. 1l faudra avoir recours aux benzylisoquinolines. Au-
dela d’un délai de 24 heures, le sugammadex est considéré comme totalement éliminé

permettant a nouveau une curarisation par des curares stéroidiens.

Certaines molécules provogquent des interactions par déplacement avec le

sugammadex, d’ou I’intérét d’une surveillance de la décurarisation et de guetter 1’apparition
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d’une éventuelle recurarisation secondaire. Eviter si possible la prise de molécules telles que
le torémifene, 1’acide fusidique ou la flucloxacilline, responsables de I’interaction le jour de
I’intervention pour minimiser le risque. Pour les contraceptifs il existe des interactions par
fixation, provoquant une baisse de leur concentration plasmatique sans effet sur 1’action
antagoniste du sugammadex. Pour les contraceptifs stéroidiens oraux, I’injection de
sugammadex sera équivalente a I’oubli d’une prise. Pour les contraceptifs hormonaux non

oraux, la patiente devra utiliser une autre méthode de contraception durant 7 jours (59).

Des études in vitro ont mis en évidence des modifications de résultats de dosages pour
la progestérone sérique, le TCA (temps de céphaline activé) et I'INR (international
normalized ration), actuellement Raft et al. étudient I'impact du sugammadex sur la

coagulation in vivo (68).

Conclusion :

La mise a disposition d’un antagoniste vrai de curares stéroidiens semble modifier nos
pratiques anesthésiques. Sa vitesse d’action a décurariser un bloc neuromusculaire induit par
des curares stéroidiens en fait un atout pour la pratique clinique, permettant la disparition de
bloc neuromusculaire insuffisant en fin d’intervention, qui faciliterait les gestes chirurgicaux.
Il ne sera plus nécessaire d’attendre le début de la décurarisation spontanée pour antagoniser
le bloc, ce qui permet de raccourcir le délai de réveil, le nombre de patients transférés en SSPI
curarisés et sédatés, et ainsi d’empécher I’embolisation d’un lit de SSPI. La contrainte reste le
choix entre deux curares stéroidiens: le vécuronium ou le rocuronium.
Ce nouvel antagoniste reste dans la lignée du propofol ou du réemifentanyl : une anesthésie

rapidement réversible, permettant un virage dans nos pratiques anesthésiques.
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LE CHANGEMENT

DE NOS

PRATIQUES



Depuis une trentaine d’années nous sommes dans une profonde mutation qui atteint

tous les secteurs de la société, avec de multiples évolutions.

A- LA PERCEPTION DU CHANGEMENT (selon R.Vaillancourt)

Le changement est constitué de trois composantes: une composante objective
désignant le but recherché, une composante subjective pour I’effet désiré et une composante
intégrante pour le processus utilisé. C’est la relation entre ses trois composantes qui assure la

réussite du changement (69).

1- LA COMPOSANTE OBJECTIVE DU CHANGEMENT

Il s’agit de la composante la plus connue, permettant de préciser la direction du
changement, et parfois nécessaire pour mobiliser un ensemble d’individus. Le projet de
changement se veut baser sur une aura rationnelle. Il se présente comme un projet réfléchi,
sérieux. Cette composante objective du changement suscitera des paradoxes dont les effets

seront percus ultérieurement.

Le premier de ces paradoxes sera I’instabilit¢ qu’engendre le projet de changement
ainsi que 1’effort nécessaire fourni par les gestionnaires a la présentation du changement tout

en assurant une continuité.

Le second paradoxe porte sur la présentation des possibilités en faisant 1’état des
limites du changement, par exemple les contraintes réglementaires ou budgétaires. Le
changement créé un déséquilibre permettant un apprentissage et une croissance (69). Malgré

les efforts d’adaptation et réformes diverses subis par les réseaux publics de santé, on
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recherche encore la clef de la bonne organisation des services permettant de se rendre compte

des besoins du patient.

Le troisieme de ces paradoxes, le plus récent, porte sur les gestionnaires du
changement. En effet le r6le du gestionnaire est de maintenir un univers stable avec un
équilibre acceptable. Dans ce contexte, le choix du gestionnaire s’appuie donc sur sa capacité
a maintenir un systéme sans trop de perturbation. En période d’incertitude, cette capacité
devient un handicap, car ces gestionnaires n’ayant pas su voir venir les changements, doivent
mettre en place une réforme ; alors que des ajustements organisationnels auraient pu étre mis

en place au fur et a mesure afin d’assurer une continuité adaptée au service.

2- LA COMPOSANTE SUBJECTIVE DU CHANGEMENT

Le changement nait de la nécessité. Tout dépend de ce que le gestionnaire congoit
comme nécessité pour I’organisation. Par exemple, dans le domaine privé, la rentabilité ou le
maintien d’une position concurrentielle sur le marché poussera le gestionnaire a entreprendre
des changements qui répondront a leur exigence. Ici les composantes objectives et subjectives
du changement se rejoignent, car le gestionnaire et les employés comprendront I’importance
de la rentabilité. Contrairement au secteur public et particulierement celui de la santé, le
« nécessaire » n’obéit pas aux mémes regles. Habituellement le secteur public se focalise sur
I’efficience plus que sur I’efficacité. Le processus de changement est voté par un comité non
gestionnaire. Malheureusement la période entre la décision et sa mise en application est
longue. De plus le bénéfice attendu ne sera pas percu comme dans le secteur privé, car la
rentabilité économique ne concerne pas chaque individu de pres et le déséquilibre provoqué

par le changement parait plus difficilement acceptable (70).
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3- LA COMPOSANTE INTEGRANTE DU CHANGEMENT

Cette composante assure le bon déroulement du processus de changement ainsi que sa
mise en ceuvre afin d’atteindre 1’objectif et I’effet désiré. Le gestionnaire en assure le bon
déroulement en combinant la composante objective (le pourquoi il faut changer); et la
composante subjective (a quoi ¢a nous sert de changer). Ceci dans le but de mettre en place un
apprentissage pour passer d’une situation connue a une situation inconnue. C’est par la
perception de I’adaptation du changement que la valeur du projet sera comprise par les
employés, ainsi que la confiance dans le projet. Ces différentes perceptions et rapports entre
gestionnaires/employés ont pour fonction la mise en ceuvre d’un processus d’apprentissage
continu afin d’acquérir des connaissances. Par cette perception, s’ils jugent le rapport au
gestionnaire positif, les employés montreront une certaine ouverture au changement. C’est au
gestionnaire ayant un rapport d’autorité, de faire en sorte que le rapport soit bien percu. Cette
démarche intégrante qui se construit, s’appuie sur un climat de confiance instauré par le

gestionnaire.

B- LA RESISTANCE AU CHANGEMENT (selon J.Trémintin)

Toute tentative de changement dans 1’organisation du travail provoque des
phénomeénes de résistance aux modifications de fagon active ou passive face aux propositions
d’évolution. Ces comportements s’expliquent par de nombreux mécanismes

psychosociologiques (71) :

- L’approche cognitive : le fonctionnement mental de notre société actuelle rend

incompatible une idée et son contraire. La cohabitation des deux idées bloque

I’individu, 1’obligeant a trouver un compromis. Il est plus aisé de choisir I’'une
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des deux solutions. Mais notre cote rationnel nous conduit a garder ce qui
confirme 1’idée préalable, 1’idée la plus simple, la plus sécurisante, demandant

le moins d’effort d’adaptation.

- La deuxiéme approche, la systémie : élément essentiel régissant tout le
systéme, le principe méme de 1’homeéostasie qui tend a préserver 1’équilibre
établi. Tout mouvement générant sa remise en cause provoque une contre-force
qui va tenter de conserver 1’état antérieur.

- L’approche psychosociologique : évoquant la pression d’une conformité

sociale. L’innovation est le plus souvent minoritaire, s’opposant a 1’avis
général majoritaire auquel les individus se rattachent par besoin

d’appartenance et d’identification.

C- LE CHANGEMENT EN ANESTHESIE-REANIMATION

L’anesthésie-réanimation s’est construite grace aux différentes expériences qui ont
changé nos pratiques au cours du temps, avec une évaluation des bénéfices-risques a chaque

évolution de notre spécialité.

Comparée a I’histoire des autres disciplines médicales, 1’anesthésie-réanimation est
d’apparition récente. L’anesthésie est née au XIX®™ siecle avec I’usage du protoxyde d’azote,
du chloroforme et de 1’éther. Importé des Etats-Unis en 1846, la question de ses risques et
consequences est rapidement posée. La seconde composante, la réanimation née au Danemark
en 1952, lors d’une épidémie de poliomyélite, avec des patients paralysés nécessitant une
ventilation artificielle mise au point pour I’anesthésie (72). Ainsi 1’anesthésie empéchait de

souffrir, mais pouvait provoquer la mort et la réanimation suppléait aux défaillances
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d’organes. Ces disciplines obligeaient a une évaluation réguliére du bénéfice/risque lors

d’essais de nouvelles pratiques (73).

1- LES DEBUT DE L’ANESTHESIE MODERNE

Plusieurs techniques encore actuellement employées, sont nées apres la deuxieme
guerre mondiale, avec une réputation de dangerosité. Le Thiopental, Penthotal®, était accusé
d’avoir fait plus de morts de soldats américains a Pearl Harbor que les bombes japonnaises
(74). Les curares étaient aussi accusés d’augmenter la mortalité (75). Cette rumeur a été
corrigée par l’explication de la nécessit¢ d’y associer une ventilation mécanique avec
intubation trachéale. C’est par une connaissance épidémiologique et la compréhension du
mécanisme des accidents que sont nées les conditions nécessaires au progres, permettant de
cibler et d’orienter les recherches (76). Chaque medecin par son expérience a permis une
précision dans les diagnostics, les mécanismes. Lors d’accidents anesthésiques, la question de

I’¢évitabilité était posée.

Le nombre d’accidents anesthésiques diminue au fil du temps. Les nombreux
accidents antérieurs ont conduits 'INSERM a réaliser une enquéte nationale en 1983 pour
évaluer le niveau de sécurité anesthésique en France ; son résultat fut exprimé par le taux de
déces directement imputable a 1’anesthésie, qui était de 1/13 000 (77), similaire aux pays de

méme niveau socio-économiques.

2- LES MESURES PRISES PAR L’EXPERIENCE

Une fois les cibles de prévention identifiées, les industries ont améliore les appareils,
avec une surveillance plus fiable (78). Les sociétés savantes ont élaboré des guidelines a partir

de 1980. Malgré I’enquéte de 'INSERM et deux circulaires ministérielles en 1982 et 1985, la
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mise en place de moyen par les gestionnaires étaient insuffisante. Plus tard un rapport sur la
sécurité anesthésique sera demandé au Haut Comité de santé publique (79), permettant
d’aboutir a un décret publié en 1994, relatif aux conditions techniques de fonctionnement des

établissements de santé en ce qui concerne la pratique de I'anesthésie (80).

La démarche de réduction du risque anesthésique face aux changements de pratique

implique de nombreuses structures (76) :

- L’HAS (Haute Autorité de Santé) : en charge de I’évaluation des pratiques
professionnelles, de 1’¢laboration de référentiels, de 1’accréditation des
¢tablissements et des médecins. Elle a démarche d’analyse, de mesures
correctives et d’évaluation des moyens disponibles dans un but d’améliorer les
pratiques. En 1994, ’HAS agrée le Collége Francais des Anesthésistes-
réanimateurs (CFAR) pour accréditer les anesthésistes-réanimateurs.

- L’Invs (Institut national de veille sanitaire) : en charge des évenements
indésirables graves.

- L’Observatoire des accidents médicaux avec les représentants de I’ONIAM

(Office National des Accidents Médicaux) et les principales compagnies
d’assurances.

- Les systémes de relevé d’information : I’hémovigilance, la pharmacovigilance,

les infections nosocomiales. ..

- La commission de qualité et sécurité des soins existant au sein de chaqgue CME

(Commission Médicale d’Etablissement).

Depuis sa création, 1’anesthésie-réanimation est une discipline confrontée au risque.

Par son expérience, différentes stratégies ont été développées afin d’évaluer chaque nouvelle
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pratique et proposer des protocoles adaptés a la pratique clinique de chacun (73). C’est une
démarche dynamique afin de permettre la coordination des efforts et leur adaptation a
I’évolution de la société, I'évolution des connaissances, des techniques, du contexte législatif

et réglementaire (81).

D- DEPUIS I’ARRIVEE DU SUGAMMADEX

En anesthésie, le sugammadex est une nouvelle approche de la décurarisation quasi
immeédiate, irréversible, complete du bloc neuromusculaire induit par les curares stéroidiens
tels que le rocuronium ou le vécuronium (82). Cette nouvelle approche permet de maintenir
un bloc neuromusculaire profond durant toute I’intervention chirurgicale et effectuer une

réversion rapide et définitive du bloc neuromusculaire (83).

Une enquéte nationale des pratiques de curarisation et décurarisation en 2008 (23),
montrait une antagonisation de la décurarisation tres en-dessous des recommandations. Seul
6% des anesthésistes répondeurs a 1’enquéte antagonisaient systématiquement par
néostigmine et 26% de maniere fréquente. De méme pour le monitorage de la curarisation, qui

s’est révélé non systématique.

Par la mise a disposition du sugammadex, le clinicien s’est vu modifier ses pratiques
de curarisation (83) et décurarisation d’une part, par le curare utilisé, d’autre part, par la
nécessité de connaitre la profondeur du bloc neuromusculaire en monitorant afin de savoir la
dose de sugammadex a administrer. Cette pratique vise a réduire 1’incidence et les risques de

la curarisation résiduelle post opératoire (84).

Toute modification des pratiques engendre une adaptation du clinicien et de son

équipe, avec la nécessité d’y voir un intérét. Cette modification engendre aussi un codit, mais
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une analyse medico-économique réalisee par Raft et al. (61), montre que le changement du
curare utilise depuis la mise a disposition du sugammadex, ne modifie en rien le codt global
attribué aux curares. Le codt de la décurarisation a certes augmenté mais il est a confronter au

codt indirect, c'est-a-dire, aux ressources consommeées liées a la prise en charge du patient.
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EVALUATION DE PRATIQUE DE DECURARISATION DEPUIS

L’INTRODUCTION DU SUGAMMADEX.

1. Introduction

Les curares font partie de I’arsenal thérapeutique de 1’anesthésiste facilitant
I’intubation trachéale ainsi que le geste chirurgical. Jusqu’en 2009, il n’existait sur le marché
qu’un seul antagoniste de curare non dépolarisant, la néostigmine, permettant d’éviter le
risque de curarisation résiduelle post opératoire (24,25,45,85), tel que les complications sur la
mécanique ventilatoire, la régulation de la respiration avec risque d’inhalation et hypoxie
(29). Une enquéte nationale des pratiques de curarisation et décurarisation en 2008, avait mis
en évidence un manque d’antagonisation systématique de curare par néostigmine 6% des
participants a 1’enquéte antagonisaient systématiquement le curare et 26% de maniére
fréquente. Il existe actuellement un antagoniste spécifique de curare non dépolarisant
stéroidien (rocuronium et vécuronium) : le sugammadex. Cette molécule capte exclusivement
le curare stéroidien permettant de former un complexe inactif et irréversible (52). Cet
inhibiteur de curare stéroidien a I’avantage d’étre dépourvu d’effet secondaire majeur, les
seuls rapportés sont : une interaction avec les molécules stéroidiennes, une possible influence
sur I’hémostase constatée in vitro, non démontrée in vivo (45,68,86). L’apport d’un bloc
neuromusculaire profond durant toute la durée de la chirurgie pourrait étre un atout
confortable pour le chirurgien, lui permettant de faciliter 1’acte opératoire (87). Or, un bloc
neuromusculaire profond en fin d’intervention restait difficile a maintenir au risque de réveil
et extubation tardive, d’'une durée prolongée de surveillance en salle de surveillance post

interventionnelle (SSPI), et donc une baisse d’activité opératoire a la journée (88). Une
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décurarisation post opératoire par le sugammadex a permis un bon compromis entre de

bonnes conditions opératoires chirurgicales (87) et une sécurité anesthésique.

Le sugammadex a été mis sur le marché en 2009, le co(t du sugammadex avait été
initialement reproché, plusieurs articles ont montré le gain de temps et sécurité apporté par

cette molécule (61,88).

L’objectif de ce travail a été d’évaluer I’évolution des pratiques de décurarisation post
opératoire, en monocentrique, sur une période de 3 ans, depuis I’introduction de la molécule
dans I’établissement. Une enquéte de pratique a été menée conjointement auprés de 1’équipe

anesthésique.

2. Patients et méthodes

Nous avons recueilli de maniére rétrospective et monocentrique a I’Institut de
Cancérologie de Lorraine (ICL) sur la période d’aoit 2009 a aott 2012, les patients
bénéficiant d’une chirurgie programmée ou en urgence, avec nécessité de curarisation per
opératoire. Tous les patients avaient donné leur consentement éclairé pour les procédures
chirurgicales et anesthésiques. Aucun changement dans nos pratiques cliniques courantes et
aucune randomisation n’ont été effectués. Comme il s’agit d’une étude observationnelle
rétrospective, 1’approbation du Comité de Protection des Personnes n’a pas été nécessaire,

conformément a la loi francaise. Il y a eu une préservation de I’anonymat des patients.

Le recueil de donnés comportait : 1’age, le sexe, le score ASA (American Society of
Anesthesiologist), la date d’intervention, le type de chirurgie, la durée d’intervention
chirurgicale, le curare utilisé et ’antagonisation du curare par la néostigmine (Meda Pharma,

Paris, France) ou le sugammadex (MSD, Courbevoie, France) avec sa posologie en mg/kg
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lorsque cet antagoniste avait éte administre. Ce recueil a été réalisé de fagcon manuelle a partir

des cahiers de SSPI et de I’analyse des dossiers d’anesthésies.

Une enquéte était réalisée sur 1’évolution de leur pratique de décurarisation aupres des
médecins anesthésistes (MAR), internes d’anesthésie et infirmiers anesthésistes (IADE) ayant
exercé durant la période de 1’étude a I’'ICL, par un questionnaire individuel (annexe 1), inspiré
d’une enquéte SFAR 2012 en cours : enquéte nationale sur la pratique de curarisation depuis
I’introduction du sugammadex. Ce questionnaire avait pour but d’évaluer le ressenti du
changement de nos pratiques de curarisation et décurarisation depuis 1’introduction de

sugammadex a I’ILC.

Nous avons également récupéré les commandes pharmacies de curares et

d’antagonistes des curares, pour le bloc opératoire, sur ces 3 périodes.

Le critere d’inclusion était toute intervention chirurgicale ayant nécessité chez les
patients adultes une anesthésie geénérale avec une curarisation, il s’agissait de chirurgie
carcinologique gynécologique (ovariectomie, hystérectomie * lymphadénectomie,
laparotomie exploratrice, Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (=CHIP)), digestive
(colectomie, Duodéno-pancréatectomie céphalique, hépatectomie, curage lombo-aortique,
intervention de Lewis Santy, laparotomie exploratrice, CHIP), urologique (néphrectomie,
cystectomie, prostatectomie), ORL (panendoscopie, thyroidectomie, laryngectomie,
glossectomie), pulmonaire (lobectomie, résection de nodules). Le critére de non inclusion

était ’absence d’utilisation de curare.

A TILC, lindication de la curarisation est fonction du type de chirurgie
(gynécologique, digestive, urologique, pulmonaire) ou d’une intubation difficile prévisible
(obésité, chirurgie ORL). Il n’y a pas de curarisation systématique a I’induction anesthésique

pour I’intubation trachéale, si la chirurgie ne nécessite pas un bloc neuromusculaire ou si les
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conditions anesthésiques ne le requiérent pas (la décision était laissée a 1’appréciation du
médecin anesthésiste réanimateur: MAR). La séquence anesthésique se compose
systématiquement de : 1I’induction avec administration d’hypnotique et morphinique puis le

monitorage par TOF-Watch™

(Alsevia Pharma, Puteaux, France) avant curarisation (avec
calibration de I’accélérométre a 1’adducteur du pouce). Le praticien apprécie la possibilité de
ventilation du patient (hors induction en séquence rapide), si le patient est ventilable :
administration du curare puis intubation trachéale. Cette sequence se poursuit par le temps
chirurgical avec monitorage de la curarisation afin d’apprécier la profondeur du bloc
neuromusculaire. En fin d’intervention, le moment de [’antagonisation est laissé a

I’appréciation du MAR ou de [Pinfirmier anesthésiste (IADE), selon un protocole

d’antagonisation tel :

- TOF (Train de Quatre)= 4/4 et T4/T1 > 90% : pas d’antagonisation.

- TOF 2/4: néostigmine 40 pg/kg associée a 15 pg/kg d’atropine avec
monitorage de la décurarisation pharmacologique ; ou sugammadex 2 mg/kg
s’il s’agit d’un curare stéroidien avec monitorage de la décurarisation
pharmacologique.

- Pour un bloc profond (TOF< 2/4) induit par curare stéroidien : 1’antagonisation
se fait par 4 mg/kg de sugammadex.

- Pour un bloc complet (PTC= 0): il est préconisé d’attendre un bloc profond et
antagoniser avec 4 mg/kg de sugammadex ou d’administrer 16 mg/kg de
sugammadex s’il s’agit d’un patient non ventilable, non intubable ou d’une

suspicion d’allergie au curare stéroidien.

Si la succinylcholine était utilisée avec un relais par un autre curare non depolarisant,

seul le curare non dépolarisant était retenu pour ce travail.
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Une répartition en 4 groupes était réalisée en fonction du mode et de la posologie de
décurarisation : sans antagonisation, sugammadex 2 mg/kg, sugammadex 4 mg/kg et
néostigmine. Une répartition en sous-groupes était réalisée pour la néostigmine en fonction du
type de curare administré. Les résultats sont présentés en moyenne (écarts-types) pour les
variables quantitatives et pourcentage de la modalité (fréquence), pour les variables
qualitatives. Pour mesurer 1’évolution des patients pris en charge, des types d’intervention et
des pratiques au cours du temps, nous avons d’une part, comparé trois périodes de méme
durée définies arbitrairement, par un test de Fisher dans une ANOVA pour les données
quantitatives, par un test du Khi? de Pearson pour les données qualitatives ; et d’autre part, en
considérant un effet linéaire du temps sur la période d’étude, caractérisé 1’évolution par un
test de correlation de Pearson pour les données quantitatives, par un test de Fisher dans une
ANOVA pour les données qualitatives. Le seuil de risque retenu pour qualifier une
association de significative a été fixé a moins de 0,05. Pour représenter graphiquement les
tendances d’évolution des pratiques d’antagonisation, nous avons utilis¢é une méthode de
régression polynomiale localement pondérée (LOWESS : Locally Weighted Scatterplot
Smoothing). L’analyse statistique a été réalisée sous le logiciel R 2.15 (The R Foundation for

Statistical Computing).

3. Résultats

a. Données démographiques (Tableau A)

Un total de 900 patients était inclus, 299 sur la premiere année, 285 pour la deuxieme
année et 316 sur la troisieme annee. Aucune différence significative n’était retrouvée entre les
différentes années pour les caractéristiques démographiques suivantes : 1’age, le sexe, le score

ASA, le type de chirurgie ; la population étudiée se composait de 73% de femmes, 1’age
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moyen était de 59 ans [+12,7 années], les patients étaient majoritairement classés ASA 2 a
53%, la durée moyenne du temps opératoire, toutes chirurgies confondues, était de 4h40
[£78min] ; il s’agissait & 97% de chirurgies programmées. Il n’existait pas de différence
significative sur les types de chirurgie en fonction des 3 périodes, la répartition était la
suivante tous groupes confondus : 45% digestive, 44% gynécologique, 6% urologique, 2% de
chirurgie ORL et 2% pulmonaire (figure 1). Dans le groupe sugammadex 763 patients (81%)
étaient inclus, avec 565 patients dans le groupe 2 mg/kg, représentant 63% de la population et
158 patients dans le groupe 4 mg/kg soit 18% des patients. Cent vingt sept patients étaient
dans le groupe néostigmine soit 14% et 49 patients faisaient partie du groupe sans
antagonisation, représentant 5% de la population incluse. Dans le groupe néostigmine, le

curare le utilisé était le Cisatracurium (GSK, Versailles, France) a 69% (Tableau A).

ORL 3% urologique 5%

Pulmonaire 3% _______;

Figure 1 : Répartition des patients par types de chirurgies

L’équipe anesthésique ayant répondu au questionnaire sur leur pratique de
curarisation-décurarisation depuis 1’introduction du sugammadex au centre anticancéreux
(Annexe 1) se composait de 28% (n=7) de médecins anesthésistes, 32% (n=8) d’internes

d’anesthésie et 40% (n=10) d’infirmiers anesthésistes ayant exercé a I’ILC a cette période.
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b. Evolution des pratiques de décurarisation sur une période de 3 ans

(tableau A, graphique A et B)

En réalisant un test comparatif par période et sur période continue, on note une
augmentation statistiquement significative de I’utilisation de sugammadex (exclusivement
utilisé sur le rocuronium (MSD, Courbevoie, France)) a la posologie de 4 mg/kg, entre la
premiere année (24 aout 2009 au 31 aout 2010), la deuxieme année (1 septembre 2010 au 31
aout 2011) et la troisieme année (1 septembre 2011 au 23 aout 2012) avec respectivement
8%, 19% et 25% d’utilisation. Une utilisation stable de sugammadex a la posologie de
2 mg/kg est aussi notée, entre 58% et 65% de 2009 a 2012. Il existe une baisse de la
consommation de néostigmine statistiquement significative passant de 27% en 2009 a 6% en

2012. L absence d’antagonisation décroit passant de 7% en 2009 a 4% en 2012.

c. L enquéte de pratique

L’enquéte sur leur pratique de curarisation-décurarisation montre le rocuronium
comme le curare le plus utilisé par les médecins en dehors d’une induction séquence rapide a
60% (n=9) (figure 2), 73% (n=11) d’entre eux estiment avoir modifié¢ leur pratique

d’induction avec une utilisation de curare stéroidien lors de leur induction.

célocurine
(n=2) 14%

£

Rocuronium
(n=9) 60%

Cisatracurium
(n=4) 26%

Figure 2 : Curare le plus utilisé hors induction a séquence rapide a 1’Institut de Cancérologie
de Lorraine.
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Pour la plupart (60%, n=15) des sujets interrogés, le maintien d’un bloc profond jusqu’en fin
d’acte chirurgicale semble plus réalisable, avec 80% (n=20) de 1’équipe réinjectant plus
facilement le curare en fin d’intervention. La majorité des utilisateurs (80%, n=12) préferent
administrer un curare stéroidien, le rocuronium, lors d’induction a séquence rapide, de méme
lors d’intubation difficile prévisible (66%, n=10), ou lors d’induction anesthésique sur sujet
obése (73%, n=11). Les pratiqgues de décurarisation montrent une antagonisation par
sugammadex systématique pour 84% (n=21) de 1’équipe lorsqu’il s’agit d’un curare stéroidien
administré en per opératoire, avec une estimation de 25% des blocs profonds antagonisés par
4 mg/kg de sugammadex ; 60% (n=15) d’entre eux pense avoir augmenté 1’utilisation a
4 mg/kg. L’antagonisation a 4mg/kg de sugammadex est utilisée par la majorité de I’équipe
(96%, n=24) pour un TOF=0 avec un PTC<2 ; et 60% (n=15) lorsque le TOF<2. Lorsque
qu’il existe un bloc profond avec une réponse au TOF, la moitié de 1I’équipe (50% n=11)
préfere attendre un bloc modéré avec un TOF >2 et antagoniser par 2 mg/kg de sugammadex

contre 45% (n=10) utilisant 4mg/kg sur un bloc profond (figure 3).

50% (n=11)

45% (n=10)
50% -

45% -
40% -
35% A
30% A
25%
20%
15% -
10% - 0%

% - -

O% T T T 1
sugammadex j'attends TOF=2 et  j'attends TOF=2 et j'attends TOF=4 et
4mg/kg utilise 2 mg/kg utilise néostigmine  utilise néostigmine

4% (n=1)

Figure 3 : Attitude thérapeutique en fin d’intervention lorsque TOF (Train de Quatre) =1.
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L’autre alternative au sugammadex reste la néostigmine (sur tout type de curare non
dépolarisant), la moitié (52%, n=13) du personnel pense avoir diminué leur consommation de
néostigmine, avec 36% (n=9) I’ayant rayé de leur arsenal thérapeutique. Lorsque la
néostigmine est administrée, la plupart (60%, n=15) I’utilise lorsqu’il existe 4 réponses
visuelles au Train de quatre, 52% (n=13) d’entre eux 1’administrent si le rapport T4/T1< 90%,
40% (n=10) s’il existe un TOF= 2 en fin d’intervention et 20% (n=5) lorsqu’il existe une
différence entre les 2 réponses au DBS (figure 4). L’utilisation de sugammadex a 16 mg/kg

reste exceptionnelle lors d’anaphylaxie au rocuronium ou de ventilation impossible

(tableau 2).
60% (n=15)

70% -
52% (n=13)

60% -

40% (n= 10
50% -
40% -
20% (n=5)

30% -

20% A

10% -
O% T T T 1

TOF>2 2 réponses TOF=4 T4/T1 < 90%

différentes au DBS

Figure 4 : Critére de décurarisation a la néostigmine, d’apres 1’enquéte de pratique.

TOF= Train de quatre

d. Les commandes pharmacies

On observe une augmentation des commandes de rocuronium : 66% (n=860) en 2009
contre 89% (n=1120) en 2012 au dépend des autres curares (Figure 5). Il en est de méme pour
les antagonistes de curares : une réelle baisse de la commande en néostigmine (621 ampoules

en 2009 contre 133 en 2012) au profit du sugammadex (Figure 6).
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Année Année Année Total p-value p-value
1 2 3 * *x
299 285 316 900
Age (ans) NS NS
Moyenne [ET] 58.4[13.1] 59.6[12.7] 60.1[12.3] 59.4[12.7]
Sexe NS NS
Femme 72% (216)  74% (212) 73% (232) 73% (660)
Homme 28% (83) 26% (73) 27% (84)  27% (240)
Score ASA NS NS
ASA 1 15% (44) 13% (37) 11% (36)  13% (117)
ASA 2 51% (151)  53% (152) 55% (176) 53% (479)
ASA 3 30% (91) 26% (75) 28% (90)  28% (256)
ASA 4 4% (12) 7% (21) 5% (14) 5% (47)
chirurgie NS NS
ORL 3% (10) 1% (3) 1% (3) 2% (16)
Pulmonaire 3% (10) 2% (6) 2% (5) 2% (21)
Digestive 47% (140)  41% (118)  48% (151)  45% (409)
Gynécologique 41% (123)  48% (137)  44% (140)  44% (400)
Urologique 5% (16) 7% (21) 5% (17) 6% (54)
Durée d’intervention
chirurgicale NS NS
Moyenne [ET] 4.7 [2.3] 4.6 [2.3] 4.412.2] 4.6 [2.3]
Urgence NS NS
Non 97% (291)  98% (280)  96% (302) 97% (873)
Oui 3% (8) 2% (5) 4% (14) 3% (27)
Antagonisation*** <le-3 <le-3
Sugammadex 2mg/kg 58% (172)  66% (189)  65% (204) 63% (565)
Sugammadex 4mg/kg 8% (25) 19% (54) 25% (79)  18% (158)
Néostigmine 27% (82) 9% (26) 6% (19) 14% (127)
dont curare
Rocuronium 24% (20) 12% (3) 21% (19) 21% (27) NS NS
Cisatracurium 65% (53) 77% (20) 79% (15) 69% (88)
Atracurium 11% (9) 12% (3) 0% (0) 10% (12)
Pas d’antagonisation 7% (20) 5% (15) 4% (14) 5% (49)

*  test par période (ANOVA pour les données quantitatives, Chi2 pour les variables qualitatives)
** test sur temps continu (corrélation de Pearson pour les variables quantitatives, ANOVA pour les variables qualitatives)
*** dont un cas de 16 mg/kg en décembre 2010

Année 1 : 24 aout 2009 - 31 aout 2010

Année 2 : ler septembre 2010 - 31 aout 2011
Année 3 : ler septembre 2011 - 23 aout 2012

Tableau A : Caractéristiques démographiques ((nombre), pourcentage ou [écart-type] ou moyenne)
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Pas d’antagonisation

100%

80%

60%

40%

20%

2009 2010 201 2012

Graphique A : Evolution de la décurarisation du 24 aout 2009 au 23 aout 2012, mois par mois.
Sugammadex a 4 mg/kg
s Sugammadex a 2 mg/kg
s Néostigmine
C——1 Pas d’antagonisation
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Evolution des pratiques d'antagonisation de la curarisation sur 3 années

B Neostigmine ~ m Sugammadex 2mg/kg ~ m Sugammadex 4mg/kg  m Sans antagonisation

Graphique C : Evolution de I’antagonisation de la curarisation sur 3 ans
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Questions posées

Réponses possibles

Résultats % (n)

Q1 Profession

Q2 Ancienneté

Q3 Curare d’induction
(hors séquence rapide)

Q4 Critere décurarisation a la
Néostigmine

Q5 Utilisation Sugammadex

Q6 Utilisation néostigmine

Q7 Modification de la curarisation
depuis le sugammadex

Q8 Modification induction depuis
le sugammadex

Q9 Pourcentage d’antagonisation
de bloc profond

Q10 Augmentation de I'utilisation
de sugammadex a 4 mg/kg
Q11 Sugammadex a 4mg/kg si :

Q12 Attitude si TOF =1

Q13 Utilisation sugammadex a 16 mg/kg
en urgence pour rétablir la ventilation

Q14 Utilisation sugammadex sur suspicion
anaphylaxie au curare stéroidien

. MAR

. IADE

. Interne
.<5ans

.5-10 ans

. 10-20 ans
.>20ans

. Cisatracurium
. Atracurium

. Rocuronium

. Vécuronium

. succinylcholine
. pas de curare

. TOF =2

. 2 réponses différentes au DBS
.TOF =4

.T4/T1 <90%

. Réversion curare stéroidien

. réversion bloc modéré TOF =2

. réversion bloc TOF =4

. réversion systématique de
curare stéroidien

. N'utilise plus

. Utilise moins

. Utilise pareil

. ne sait pas

. Réinjection plus facile en fin de chirurgie

. chirurgie abdominale : bloc
profond jusqu'a la fermeture

. maintient bloc profond sur
chirurgie coelioscopique

. décurarisation plus rapide

. pas de modification

. utilise plus souvent de curare stéroidien (CS)

. utilise plus de CS pour induction séquence
rapide

. plus de CS pour intubation difficile

. plus de CS pour patient obése

. pas de modification

. 0%

.<25%

. 25-50%

. 50-75%

.>75%

. oui

.non

. bloc PTC >2 et TOF =0

.TOF< 2/4

. sugammadex a 4mg/kg

. attend TOF =2 et utilise sugammadex a 2mg/kg

. attend TOF =2 et utilise néostigmine

. attend TOF =4 et utilise néostigmine

. oui

. non

. oui

. non

28% (7)
40% (10)
32% (8)
36% (9)
20% (5)
24% (6)
20% (5)
26% (4)
0%

60% (9)
0%

14% (2)
0%

40% (10)
20% (5)
60% (15)
52% (13)
76% (19)
76% (19)
76% (19)
84% (21)

36% (9)
52% (13)
4% (1)
8% (2)
80% (20)
64% (16)

48% (12)

64% (16)
12% (3)

73% (11)
80% (12)

66% (10)
73% (11)
6% (1)
0%

64% (16)
16% (4)
4% (1)
16% (4)
60% (15)
40% (10)
96% (24)
60% (15)
45% (10)
50% (11)
0%

4% (1)
16% (4)
84 %(21)
20% (5)
80% (20)

Tableau 2 : Résultats de I’enquéte de pratique
MAR : médecin anesthésiste ; IADE : infirmier anesthésiste diplomé d’état ; TOF :Train Of Four ;DBS : Double Burst Stimulation ;

CS :curare stéroidien ; PTC : Post Tetanic Count.
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4. Discussion

Par cette enquéte et étude, on note une réelle évolution dans nos pratiques
anesthésiques. Les résultats de cette étude observationnelle, rétrospective montrent une
augmentation statistiquement significative de 1’utilisation du sugammadex, en particulier a la
posologie de 4 mg/kg ; une stabilité d’antagonisation des blocs modérés par sugammadex
2 mg/kg; associé a une baisse de I’administration de néostigmine et de 1’absence
d’antagonisation pharmacologique. Ce travail comporte cependant certaines limites. Dans
cette structure, une pratique de la décurarisation pharmacologique existait avant 1’introduction
de sugammadex. Il en est de méme pour I’emploi de rocuronium préexistant a I’arrivée du
sugammadex, mais avec une sensation d’augmentation de son utilisation par 1’équipe
d’anesthésie et une préférence pour ce curare dans le contexte d’induction a séquence rapide.
On observe initialement une transposition des pratiques d’antagonisation des curares ; en effet
les blocs neuromusculaires modeérés étaient antagonisés par néostigmine a partir d’'un TOF>2,
avant la mise a disposition du sugammadex. La disponibilité du sugammadex a permis le

maintien d’un bloc neuromusculaire profond, méme en fin d’intervention.

Ce travail comporte ses limites, en premier lieu son caractére monocentrique, non
représentatif des pratiques nationales. Il s’agit d’une structure ayant gardé une culture de
I’antagonisation pharmacologique, s’appuyant sur la conférence de consensus de 1999 (89),
contrairement a ce qui a ét¢ mis en évidence par 1’enquéte nationale des pratiques de
décurarisation par Duvaldestin et al. en 2008 : I’antagonisation de curare en fin d’intervention
était systématique, fréquent, épisodique et absent pour respectivement 6%, 26%, 55% et 13%
des participants a 1’étude (23), de méme le monitorage de la curarisation n’était pas
systématique malgré les recommandations de la conférence de consensus. Une utilisation de
curare stéroidien, ici le rocuronium, a I’'ICL en 2008 était déja rapportée par Raft et al. et

estimée a 10% de la consommation des curares, avant I’introduction de sugammadex (61).
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La faible augmentation du coit liée au sugammadex n’a pas été un frein (61), au vue du gain
estimé en codlt direct (ressources consommeées liées a la prise en charge du patient) et colt
indirect (I’augmentation des rotations de salles opératoires, associée a une baisse de durée de

passage en SSPI).

L’enquéte de pratique montre, qu’une majorité de 1’équipe d’anesthésie (76%, n=19)
antagonise un TOF & 4/4 par sugammadeX, avec 84% (n=21) utilisant systématiquement
I’antagoniste spécifique lorsqu’il s’agit d’un curare stéroidien administré (Question 5). Les
pratiques de décurarisation a I’ICL avant la mise a disposition du sugammadex, étaient
d’administrer la néostigmine sur bloc modéré (a partir d’un TOF a 2/4), avec une habitude de
finir ’intervention avec un bloc modéré ; d’ou une possible explication de la transposition des
pratiques au début de I’utilisation du sugammadex. L’enquéte montre une baisse de la
consommation de néostigmine au dépend du sugammadex, avec 40% (n=10) de 1’équipe
ayant comme critére de décurarisation pharmacologique a la néostigmine, un TOF a 2/4 et la
majeure partie 60% (n=15) un TOF a 4/4 (Question 4) (figure 4). Ceci se rapproche de
I’AMM de la néostigmine pour un TOF a 4/4, décrit également par Fuchs-Buder et al. en

2010 (46).

Cette étude met en évidence une modification des pratiques de maintient de bloc
profond en fin d’intervention, pouvant contribuer & améliorer les conditions chirurgicales.
Actuellement une étude est en cours sur 1’évaluation par les chirurgiens et les anesthésistes de
I’apport d’un bloc neuromusculaire profond ou modéré pendant une intervention chirurgicale
(87). La majorité, 80% (n=20) du personnel réinjecte plus facilement un curare en fin
d’intervention afin de maintenir un bloc profond jusqu’a la fermeture chirurgicale
(Question 7). Ce changement de pratique sur 1’antagonisation des blocs profonds par 4 mg/kg
de sugammadex est ressenti par 60% (n=15) d’entre eux (Question 10). La rapidité de

décurarisation est rapportée par la plupart de 1’équipe (64%, n=16, Question 7), avec une
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utilisation de 4 mg/kg de sugammadex sur les blocs profonds par 96% des interrogés (n=24)
lorsque que le PTC>2 avec un TOF=0 (question 11). Cet avis reste mitigé quant a la
décurarisation pharmacologique lorsqu’il existe un TOF=1/4 (Question 12): une moitié
antagoniserait un bloc profond avec 4mg/kg de sugammadex (45%, n=10) et I’autre moitié
attendrait un bloc modéré pour utiliser 2mg/kg (50%, n=11). Une des explications serait
éventuellement le colt, 200 mg de sugammadex cotite 75,5 €. L’étude médico-économique
de Raft et al. montre pourtant I’avantage a son utilisation en terme de rentabilité sur la

rotation des salles opératoires et temps de passage en SSPI (61).

La majorité des médecins (73%, n=11) a la sensation d’avoir augmenté leur
consommation de curare stéroidien, le rocuronium (Question 8) sur cette période de 3 ans ;
mais il s’agit d’une structure ou la consommation de rocuronium était déja estimée a 66%
contre 26% de cisatracurium, 5% d’atracurium et 3% de succinylcholine en 2009, selon les

commandes pharmacies a I’'ICL (figure 5).

100% - 3% .(n=40) 4% (A=50) 4% (n=45)
5% (n=65)

6% (n=95)

90% -
80% -
70% -

60% - succinylcholine

50% - atracurium

M cisatracurium
40% -
M Rocuronium
30% -

20% -

10% -

0% -

année 1 année 2 année 3

Figure 5 : Commande pharmacie de curare au bloc opératoire, d’aott 2009 a aott 2012
a I’Institut de Cancérologie de Lorraine.
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700 -
621
600 -
ampoules ou flacons :
500 -+
M néostigmine
400 - 330
B sugammadex 2ml
240 254 250 M sugammadex 5ml
300 -
W sugammadex total
133
200
80 70
60
100
O T T 1
Année 1 Année 2 Année 3

Figure 6 : Commande pharmacie d’agent décurarisant par année
(nombre d’ampoules ou flacons), a I’Institue de Cancérologie de Lorraine

On remarque une préférence du rocuronium comme curare de choix en cas d’induction
a séquence rapide par 80% des médecins (n=12), depuis la disponibilité de cet antagoniste
sélectif du rocuronium (90-92). En effet la possibilité de réverser un curare lors d’une

situation avec impossibilité de ventiler ou d’intuber la trachée reste sécurisante.

L’utilisation de sugammadex a la posologie de 16 mg/kg s’est révélée rare mais
existante dans cette structure (Questions 13 et 14). Cette donnée n’a pas été rapportée par le
recueil de données, la possibilité de données manguantes lors du recueil serait une des
explications. De méme, la préférence du rocuronium dans les situations d’intubation difficile

ou de patient obese (93) est révélée par cette enquéte (Question 8).
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5. Conclusion

Cette étude observationnelle, rétrospective de [’évolution des pratiques de
décurarisation sur 3 ans depuis la mise & disposition d’un antagoniste spécifique de curare
stéroidien, a mis en évidence une augmentation globale de 1’utilisation de sugammadex et
particuliérement a la posologie de 4 mg/kg pour des blocs neuromusculaires profonds associés
a une baisse de la consommation de néostigmine et de 1’absence d’antagonisation. Ce travail
reste cependant rétrospectif, monocentrique et non représentatif des pratiques nationales.
D’autres études prospectives, multicentriques, sur population générale adulte sont nécessaires

pour confirmer ces premiers résultats.
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ANNEXE 1

Enquéte monocentrique sur les pratiques de curarisation-
décurarisation depuis I'introduction du Sugammadex.

Ce questionnaire est destiné a faire un état des lieux sur la curarisation et la décurarisation depuis
I'introduction du Sugammadex. Il n’a pas pour but d’évaluer vos connaissances sur le sujet mais
seulement votre pratique.

Entourez la ou les bonnes réponses. Merci pour votre participation.

1. Quel est (ou était) votre statut a I'lCL (= CAV) :

a. MAR
b. Interne
c. |IADE

2. Quel est votre ancienneté dans la profession :
a. Moins de5 ans
b. Entre5et 10 ans
c. Entrel1l0et20ans
d. Plusde20ans

3. Quel curare utilisez-vous le plus souvent pour faciliter I'intubation en dehors des inductions
en séquence rapide (question pour MAR ou interne) ?
a. Cisatracurium
Atracurium
Rocuronium
Vécuronium
Succinylcholine
Je n’utilise pas de curare

- o oo0oT

4. Sur quel(s) critére(s) décurarisez-vous votre patient avec la Néostigmine ?
a. S’ily aaumoins 2 réponses visuelles au train de Quatre
b. S’ily a une différence entre les 2 réponses du DBS
c. S’ily a4 réponses visuelles au Train de Quatre
d. Silerapport T4/T1 est inférieur a 90%

5. Dans quelle(s) condition(s) utilisez-vous le Sugammadex ?

a. Pour réverser un bloc induit par un curare stéroidien

b. Pour réverser un bloc modéré avec 2 réponses au Train de Quatre, induit par un
curare stéroidien

c. Pour réverser un bloc modéré avec 4 réponses au Train de Quatre, induit par un
curare stéroidien

d. Systématiquement sila réversion spontanée du bloc induit par un curare stéroidien
n’est pas compléte (Rapport T4/T1 <90%)
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6. D’une fagon générale, depuis la mise sur le marché du Sugammadex, comment a évolué
votre usage de la Néostigmine (1 seule réponse) ?

Je n’utilise plus de Néostigmine

b. Jutilise moins de Néostigmine

c. Jutilise autant de Néostigmine

d. Je ne me suis pas rendu compte que j'avais modifié mon usage de la Néostigmine

Q

7. Depuis que vous utilisez du Sugammadex, de quelle(s) maniére(s) pensez vous que cela a
modifié votre anesthésie :

a. J'hésite moins a réinjecter un curare stéroidien en fin d’intervention en cas de besoin

b. Pour la chirurgie abdominale, j'essaie de finir I'intervention avec une curarisation
profonde pour aider le chirurgien dans sa fermeture

c. Pour la chirurgie coelioscopique, j'essaie de maintenir une curarisation profonde

d. Celavous permet d’obtenir plus rapidement un T4/T1>90% pour arréter la sédation
plus rapidement en vue d’un réveil plus rapide.

e. Cela n’a pas modifié mes pratiques

8. Depuis l'utilisation du Sugammadex, de quelle(s) maniére(s) cela a modifié votre induction
d’anesthésie (question pour MAR ou interne) :

a. Jutilise plus fréguemment un curare stéroidien en dehors de I'induction a séquence
rapide

b. Jutilise plus fréquemment un curare stéroidien pour l'induction a séquence rapide

c. Jutilise plus fréguemment un curare stéroidien pour les patients a intubation difficile
prévisible

d. Jutilise plus fréguemment un curare stéroidien pour les patients obéses

e. Celan’a pas modifié mes pratiques

9. Quel est votre pourcentage approximatif d’antagonisation d’un bloc profond pour un curare
stéroidien (avec Sugammadex a 4mg/kg) ?
a. 0%
Moins de 25%
Entre 25 et 50%
Entre 50 et 75%
Plus de 75%

moo o

10. Est-ce que votre utilisation de Sugammadex a 4mg/kg a augmenté depuis son introduction ?
a. Oui
b. Non

11. Vous utilisez du Sugammadex a 4mg/kg pour une antagonisation d’un curare stéroidien
dans la situation suivante :
a. Pour un bloc neuromusculaire avec PTC >2 mais pas de réponse au Train de Quatre
b. Pour tout bloc neuromusculaire avec un Train de Quatre <2/4

12. En cas d’une réponse au Train de Quatre avec un curare stéroidien :

a. Jantagonise avec 4mg/kg de Sugammadex

b. Je préfére attendre 2 réponses au Train de Quatre pour antagoniser avec 2mg/kg de
Sugammadex

c. Je préfere attendre 2 réponses au Train de Quatre pour antagoniser avec de la
Néostigmine

d. Je préféere attendre 4 réponses au Train de Quatre pour antagoniser avec de la
Néostigmine
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13. Est-ce que vous avez déja utilisé une dose de 16mg/kg de Sugammadex en urgence pour
récupérer une ventilation spontanée ?
a. Oui
b. Non

14. Est-ce que vous aves déja utilisé une dose de 16mg/kg de Sugammadex en urgence en cas
d’anaphylaxie suspectée a un curare stéroidien ?
a. Oui
b. Non
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Le Sugammadex est un agent décurarisant de nouvelle génération utilisé pour
antagoniser des curares non dépolarisants stéroidiens, permettant de mieux prévenir le
risque de curarisation résiduelle. La prescription d’antagonisation se fait selon la profondeur
du bloc neuromusculaire. Depuis sa mise a disposition, il n’existe pas d’évaluation des
pratiques de l'utilisation des agents antagonistes de curare. L'objectif de ce travail a été
d’évaluer I'évolution des pratiques de décurarisation depuis la mise a disposition du
sugammadex.

Méthode : Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée sur trois ans. Tous les patients adultes
ayant bénéficiés d’'une chirurgie avec nécessité de curarisation ont été recueillis. Quatre
groupes de patients ont été créés selon le type et la posologie de décurarisation :
sugammadex 2 mg/kg, sugammadex 4 mg/kg, néostigmine et sans antagonisation
pharmacologique. Le recueil de données comportait : I'age, le sexe, le score ASA, le type de
chirurgie, la durée d’intervention, le curare et I'antagoniste utilisé. L’évolution de ces groupes
a été comparée sur les 3 années. En paralléle, une enquéte de pratique sur la décurarisation
a été menée par un questionnaire auprés de I'équipe d’anesthésie.

Résultats : Neuf cents patients ont été inclus selon la répartition suivante : 565 patients
dans le groupe sugammadex 2 mg/kg, 158 dans le groupe 4 mg/kg, 127 patients dans le
groupe néostigmine et 49 dans le groupe sans antagonisation. On note une augmentation
statistiquement significative de I'utilisation de sugammadex au cours du temps, en particulier
a la posologie de 4 mg/kg; ainsi qu’'une diminution de la consommation de néostigmine et de
'absence d’antagonisation pharmacologique. L’utilisation du sugammadex a 2mg/kg est
restée stable. L'enquéte de pratique sur I'évolution de la décurarisation montre depuis
I'arrivée du sugammadex : une réinjection plus facile de rocuronium en fin d’intervention,
I'objectif de finir I'intervention chirurgicale sur un bloc neuromusculaire profond et un intérét
du sugammadex dans sa rapidité d’antagonisation.

Conclusion : Dans cette étude sur I'évaluation des pratiques de décurarisation, on note une
évolution sur la décurarisation post opératoire depuis la mise a disposition du sugammadex,
en particulier une augmentation de I'antagonisation de bloc neuromusculaire profond.
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