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Abréviations

Td4 : Train de quatre

PTC : Post tetanic count

Sug : Sugammadex

Kg : Kilogramme

NYHA : New York Heart Association

NMB: Bloc neuro musculaire
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l. Introduction.

Depuis le lancement du sugammadex suite a son autorisation de commercialisation par la
commission Européenne le 29 juillet 2008, I'anesthésie dite moderne a connu une révolution.
Depuis, plusieurs centaines d’articles ont été publiés, plébiscitant les avancées apportées
par cette nouvelle molécule.(1) Le sugammadex a changé en plusieurs points la pratique
courante de l'anesthésie, permettant pour la premiére fois un contrble fiable et rapide de
I'action des curares stéroidiens, plus précisément du rocuronium.

Néanmoins, cette molécule n'est pas inscrite totalement dans les moeurs. Dans un premier
temps, son codt est un obstacle a son utilisation en pratique courante.(2) Deuxiémement,
malgré sa commercialisation en Europe, au Royaume-Unis, en Australie, en Asie, en
Amérique du Sud et en Amérique Centrale, le sugammadex ne posséde pas actuellement
'approbation de la Food and Drugs Administration Nord Américaine.

Ce recul de sept années, nous permet de porter un regard sur cette molécule qui risque de
faire partie intégrante de I'arsenal médicamenteux de I'anesthésiste moderne.

Notre travail avait pour objectif principal de répertorier les mises en défaut de
I'antagonisation du rocuronium par le sugammadex.

Cet objectif nous a mené a définir trois axes. Dans un premier temps il fallait définir les mises
en défaut de la décurarisation du rocuronium par le sugammadex, notion peu claire dans la
littérature. Dans un deuxiéme temps il fallait donner des hypothéses pouvant expliquer ces
mises en défaut. Ce qui nous a permis dans un troisieme temps, d’identifier des situations a

risque de mise en défaut du sugammadex.
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Dans ce contexte Van Gestel et al ont réalisé en 2013 une revue systématique de la
littérature et une méta analyse, ne prenant en compte que les études observationnelles
prospectives ou les études prospectives randomisées controlées afin de dépister des mises
en défaut du sugammadex en évaluant le temps de décurarisation moyen du rocuronium par
le sugammadex . Ainsi grace a la méta analyse, Van Gestel et al ont pu réaliser une étude

quantitative des délais de réponses du sugammadex. (3)

Compte tenu de la faible incidence de ce genre d’événement, nous avons pris parti de
réaliser une revue systématique de la littérature incluant toutes les études répertoriant les
mises en défaut du sugammadex, donnant lieu a une recherche moins spécifique mais plus
sensible. Par conséquent, nous ne pouvions pas réaliser de méta analyse, seule une
analyse qualitative des mises en défaut de la décurarisation du sugammadex par le

rocuronium.
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Il. Généralités

2.1 Antagonisation des curares

L'antagonisation des curares, ou plus justement la décurarisation pharmacologique peut se
faire actuellement avec deux classes de molécules ayant une pharmacodynamie différente
I'une de l'autre.

Dans un premier temps les anticholinestérasiques, au premier rang desquels se trouve la
néostigmine, et dans un second temps le sugammadex, qui appartient a une famille de

molécule utilisée de fagon plus récente pour la décurarisation pharmacologique.

2.2 Anticholinestérasiques

Les trois anticholinestérasiques les plus utilisées a travers le monde sont la néostigmine,
pyridostigmine et edrophonium. Seule la néostigmine est disponible en France, raison pour
laquelle, elle sera la molécule représentante de cette classe pharmacologique.

La néostigmine réalise une dégradation par carbamylation de I'acétylcholinestérase, enzyme
présente dans la fente synaptique et dans I'ensemble du systéme nerveux parasympathique.
L'acétylcholinestérase est une enzyme de dégradation de I'acétylcholine, neuromédiateur
physiologique de la transmission heuromusculaire.

Il existe un effet plafond de la néostigmine sur la carbamylation de I'acétylcholinestérase, et
donc sur la décurarisation pharmacologique.

La néostigmine agit de maniére indirecte sur l'action des curares. En effet elle utilise le
caractére compétitif des curares non dépolarisants en inhibant la cholinestérase au niveau
de la jonction neuromusculaire, ainsi elle augmente la concentration d'acétylcholine

entrainant un déplacement secondaire des curares par loi d'action de masse.
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La principale limite a I'utilisation de la néostigmine repose sur son mode d'action, ainsi la
néostigmine ne peut étre utilisée pour la décurarisation pharmacologique des blocs
neuromusculaires profonds. Il est donc nécessaire qu'une décurarisation spontanée soit
entamée avant l'utilisation de la néostigmine. La profondeur du bloc neuromusculaire
influence énormément l'efficacité de la néostigmine, plus le bloc est profond au moment de
la décurarisation pharmacologique plus le délai de décurarisation est lent.

La dose communément admise pour la décurarisation d'un bloc modéré par un curare non
dépolarisant est de 50 microgrammes.kg™. Le délai de décurarisation varie entre 7 et 12
minutes pour la décurarisation d'un bloc modéré en cours de décurarisation spontanée, avec
au moins 2 réponses au Td4. (4)

Une dose de 20 gammas.kg'de néostigmine suffit pour une décurarisation pharmacologique

d'un bloc léger défini par T4/T1 > 40%, pour un délai de 10 minutes environ. (5)

Une autre limite des anticholinestérasiques est la survenue d'effets indésirables doses
dépendants, caractérisés par une augmentation du tonus parasympathique responsable
entre autre de bradycardies sévéres voire d'asystolie et d'une augmentation du tonus
bronchique pouvant entrainer un bronchospasme. C'est la raison pour laquelle I'utilisation de
la néostigmine est combinée a l'utilisation d'un agent parasympatholytique comme I'atropine,

ayant également des potentiels effets indésirables propres, bien connus.

2.3 Sugammadex

Le sugammadex appartient a la famille des cyclo dextrines, famille de molécule connue et
utilisée chez 'homme depuis de nombreuses années. Les cyclo dextrines sont des
oligosaccharides cycliques formés de molécules glucidiques disposées en anneau.
Certaines de ces cyclo dextrines ont des propriétés leur permettant de chélater ou

d'encapsuler des molécules endogénes ou exogénes. (6)
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Le laboratoire pharmaceutique Organon a développé dans ce sens une cyclo dextrine
modifiée, "I'Org 25969", dont la dénomination commune internationale est “sugammadex”,

permettant d'encapsuler les aminostéroides et plus particulierement le rocuronium.

Le sugammadex posséde 8 molécules de glucopyranoses, se présentant sous la forme d'un
anneau avec une cavité centrale lipophile et une partie externe hydrophile en raison de la

présence de groupements hydroxyles, chargés négativement, en surface. (Figure 1)

Man:c:
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Fig 1. Structure chimique du sugammadex
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Le sugammadex est une molécule hydrophile qui a une clairance essentiellement rénale (7).
L'affinité des curares stéroidiens pour le sugammadex est forte, notamment avec le
rocuronium et a moindre mesure pour le vécuronium. Les molécules de curare stéroidiens
sont encapsulées a grande vitesse dans la cavité du sugammadex et les groupements
carboxyles chargés négativement se lient aux groupements d'ammonium quaternaire
chargés positivement. La liaison est forte et prolongée. Le ratio de sugammadex par

molécule de curare stéroidien est de 1:1. (Figure 2)

Cette réaction va entrainer par effet de masse, une baisse de la concentration des curares
stéroidiens libres au niveau du site effet (la jonction neuromusculaire) au dépens du
compartiment central (plasma), s'ensuit une excrétion urinaire du couple

rocuronium/sugammadex permettant une décurarisation rapide. (8)
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Fig. 2. Structure par cristallographie d’'une molécule de rocuronium (A)
et d’une molécule de sugammadex (B).

Fig. 3. Encapsulation d'une molécule de rocuronium par une molécule
de sugammadex.

(7)

Le sugammadex n'agit pas au niveau des récepteurs muscariniques ni nicotiniques, il n'y a
donc pas de réaction cholinergique comme cela existe avec ['utilisation d'agent
anticholinestérasique. De plus le sugammadex présente une bonne tolérance de maniére
générale, méme si il existe une controverse dans la littérature sur des troubles de la crase in

vitro liés au sugammadex, a priori sans répercussion in vivo. (9)
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Pour un bloc neuro musculaire modéré au rocuronium, une dose de 2mg.kg’' de
sugammadex suffit pour une décurarisation rapide et compléte, définie par un ratio

T4/T1>90% en moins de 5 minutes, permettant de prévenir une curarisation résiduelle.

Pour un bloc neuromusculaire profond, définit par au moins une réponse au PTC ou une
réponse au Td4, une dose de 4mg.kg” de sugammadex est recommandée pour une

décurarisation rapide et compléte.

En situation de sauvetage lors d'une induction en séquence rapide avec I'utilisation d'une
dose appropriée de rocuronium (1 & 1.2mg kg™) il est recommandé d'utiliser une dose de

16mg kg™ de sugammadex pour une décurarisation rapide et compléte.(10)

2.4 Curarisation résiduelle

La curarisation résiduelle est une problématique ancienne, dans les années 50, il était
constaté des apneées inexpliquées post anesthésies générales ayant utilisées des curares.
Le premier moyen de prévention mise en oeuvre était I'utilisation d'un monitoring de la
curarisation afin de dépister les curarisations résiduelles. (11)

La curarisation résiduelle reste d'actualité. L'équipe de Baillard a ainsi démontré que 42%
des patients sans antécédents, ayant recu un curare de durée d'action intermédiaire, avaient
un Td4 inférieur a 70%, a l'arrivée en salle de réveil. (12)

De méme I'équipe de Debaene et coll. a démontré qu'en I'absence d'antagonisation il existait
un pourcentage non négligeable de curarisation résiduelle deux heures aprés I'administration

d'une dose unique de curare de durée d'action intermédiaire. (13)
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De maniére générale, la curarisation résiduelle est définie par un bloc neuromusculaire
persistant en phase de réveil aprés une anesthésie générale ayant utilisée un curare. La
curarisation résiduelle se caractérise essentiellement par une fatigue musculaire, qu'il est

possible d'évaluer par le ratio T4/T1 au Td4, inférieur a 90%. (14)

2.5 Conséquences

Les conséquences peuvent étre dramatiques, surtout lorsque le diagnostic n'est pas posé
immédiatement. Ainsi les principales complications concernent les voies aériennes
supérieures.

En phase de curarisation résiduelle, il existe dans un premier temps une dysfonction
pharyngée caractérisée par une perturbation des réflexes de déglutition, associée a une
diminution du tonus du sphincter supérieur de l'oesophage exposant le patient a une
inhalation. (15)(16)(17)

Dans un second temps, il a été montré plus récemment qu'en phase de curarisation
résiduelle, la perméabilité des voies aériennes supérieures était fortement perturbée,
exposant le patient a un risque d'apnée obstructive inspiratoire.(18)

Enfin il a également était établi qu'en cas de curarisation résiduelle la réponse ventilatoire a
I'nypoxie était diminuée. Cette dépression respiratoire s'explique par une action directe des
curares sur les récepteurs cholinergiques nicotiniques du glomus carotidien.

Ainsi la curarisation résiduelle est un facteur de risque indépendant de complications

respiratoires postopératoires. (19)
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2.6 Moyen de prévention

a) Monitoring.

Cette problématique reste d'actualité malgré les recommandations en vigueur. En 1989, RD
Miller écrivait un éditorial sur I'importance d'un monitoring de la curarisation, afin de prévenir

la curarisation résiduelle. (20)

Il est difficile d'évaluer tactilement ou visuellement cette fatigue musculaire lorsque ce ratio

T4/T1 est supérieur a 40%. (21)

Dans les premier temps il était considéré qu'un ratio T4/T1 > 70% permettait de prévenir la

curarisation résiduelle.(22)

Or il a été montré de facon claire qu'il existait une persistance des signes de curarisation
résiduelle au niveau des muscles pharyngés et du sphincter supérieur de l'oesophage
associés a une baisse de la réponse a I'hypoxie avec un ratio T4/T1 compris entre 70% et
90%. (14)(15)

Actuellement pour prévenir la curarisation résiduelle, il est recommandé de monitorer la

curarisation pour un objectif de ratio T4/T1 > 90%. (14)

b) Décurarisation.

Un autre moyen d'éviter la curarisation résiduelle est la décurarisation pharmacologique.
C'est un moyen complémentaire pour atteindre I'objectif, défini par un ratio T4/T1 > 90%.

Ainsi I'équipe de C.Baillard (23) a pu montré une nette diminution de l'incidence de la
curarisation résiduelle depuis le début des années 2000, grace au monitoring de la

curarisation associée ou pas a une antagonisation . (Fig 4)
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Fig 4 Evolution de la gestion intra opératoire des curares non dépolarisant et du bloc neuro
musculaire résiduel défini par un Td4 inférieur a 0.9 (23)
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I1l. Matériels et méthodes

3.1 Sélection des études

Notre recherche systématique était réalisée sous MEDLINE (Pubmed) et la Cochrane
Controlled Trials Register. La derniére recherche électronique était réalisée en Mai 2015. La
stratégie de recherche était hautement sensible et peu spécifique, le mot clé recherché était
« sugammadex » dans le titre, sans l'utilisation de filtre spécifique. Il n’y avait aucune
restriction de langue ou de date de parution. Les références des articles éligibles étaient
vérifiées par 1 auteur (M.G). Tous désaccords étaient discutés avec un deuxiéme auteur

(T.F.B).

3.2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus toutes les études dans lesquelles il était rapporté une mise en défaut
inattendue de décurarisation pharmacologique du rocuronium par le sugammadex, au cours
d'une anesthésie générale. Il n'y avait pas de critere lié a la dose de sugammadex, au délai
d'injection ni au mode de monitorage de la curarisation. Tous types d'études étaient
répértoriés, ainsi les études cas témoins et les études observationnelles étaient incluses au

méme titre que les études prospectives randomisées en double aveugle.

3.3 Extraction des données

Un auteur (M.G) a lu les articles inclus en intégralité et a extrait les caractéristiques sur le
type d'études, les modalités de I'anesthésie générale, le monitoring de la curarisation et les
modalités de décurarisation. Les caractéristiques des études étaient entrées dans un tableau
électronique prévu a cet effet.(Tableau 1, 1bis et 1ter)

Tous désaccords étaient résolus aprés discussion avec un deuxieme auteur (T.F.B).
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3.4 Définition des échecs d'antagonisation

Deux types de mise en défaut d'antagonisation du rocuronium par le sugammadex étaient

définis.

a) Les retards de décurarisation ou "outliers"

Le premier groupe était défini par une décurarisation, dont le ratio T4/T1 > 90% était atteint
entre 5 et 10 minutes aprés l'injection du sugammadex. Le délai de 5 minutes était le délai
limite pour une décurarisation pharmacologique par le sugammadex utilisé lors des études
de détermination de dose (24-28).

Ainsi I'antagonisation pharmacologique était retardée, mais la décurarisation avait lieu.

b) Les échecs du sugammadex

Le deuxiéme groupe correspondait a une absence d'action du sugammadex, avec des
critéres cliniquement pertinents.

Les échecs de décurarisation du rocuronium par le sugammadex étaient définis par la
présence d'au moins un des critéres suivants:

- Un T4/T1 > 90% en plus de 10 minutes aprés l'injection du sugammadex

- La nécessité d'une réinjection de sugammadex pour atteindre T4/T1 > 90%

- Une recurarisation clinique ou sur le Td4 aprés décurarisation par le sugammadex.
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IV. Résultats

4.1 Résultats de la recherche

Nous avons identifié 481 articles (Figure 5). Parmi ces articles retenus, 381 articles traitaient
de sujets différents. Cent études étaient évaluées en détail. Parmi ces 100 études, il existait
des études redondantes dans les 2 bases de données (n=17), la méta analyse de Van
Gestel et al (29) qui n'apportait pas de nouveaux cas et 51 études pour lesquelles le
sugammadex permettait une décurarisation pharmacologique sans mise en défaut dans des
cas de figure particuliers.

Parmi ces 51 études, 14 études comparatives, rapportaient un succes de la décurarisation
du rocuronium par le sugammadex, sans mise en défaut du sugammadex, en comparaison
avec la néostigmine (30-43).

Quatorze études montraient une absence de mise en défaut du sugammadex dans des
contextes de myasthénie (44-57). Pour les autres cas particuliers, il existait 16 articles
rapportant I'absence de mise en défaut du sugammadex dans des contextes de neuro-
myopathie, de myopathie congénitale ou de neuropathie congénitale (58-73), 4 articles
montraient que le sugammadex restait efficace malgré I'utilisation de magnésium (74-77) et
enfin 3 autres articles montraient que le sugammadex était efficace en fonction de
I'nypnotique utilisé au cours de l'entretien de l'anesthésie, que ce soit un hypnotique
intraveineux ou inhalé (78-80).

Il existait un échec du sugammadex a type de recurarisation, non inclus car le cas se
présentait en contexte de réanimation (81) et un retard de curarisation dans une étude sur le

vécuronium. (82)

Au final 29 études publiees entre 2006 et 2015 ont été incluses dans notre revue

systématique (83-111).
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4.2 Caractéristiques des études

Parmi les 29 études incluses, il existait 15 études prospectives randomisées en double
aveugle dans lesquelles on retrouvait des études préliminaires de phase Il ou lll de
détermination de dose du sugammadex. (83-97) Nous avons également répertorié parmi les
études incluses: 4 études observationnelles prospectives (98-101), 2 études
observationnelles rétrospectives(102) (103) et 8 études cas témoins (104-111).

Les caractéristiques des études étaient répertoriées dans un tableau (Tableau 1, 1bis et
1ter)

Parmi les 29 études répertoriées, 22 études (soit 76%) ont utilisés I'accéleromyométrie avec
une stimulation au niveau du nerf ulnaire. Pour la plupart des cas le monitoring était réalisé
avec le TOF-Watch SX (Organon Ltd., Dublin, Ireland). Trois études ont utilisés la
kinémyométrie (NMT Datex-GE), une étude a utilisé I'électromyographie et enfin les
modalités de monitoring de la curarisation n'était pas spécifiées dans 3 études.

La calibration était explicitement spécifiée dans 19 études (soit 66%).

L'entretien de l'anesthésie était réailsé par propofol exclusivement dans 14 études, par
halogéné dans 11 études et le type d'hypnotique pour l'entretien de I'anesthésie n'était pas

précisé dans 4 études.

Il existait 12 études rapportant des retards de décurarisation, 9 études rapportant des échecs
de décurarisation et 8 études rapportant des retards de décurarisation et des échecs de
décurarisation selon la définition ci-dessus.

Au total, il existait 3 études rapportant des échecs de décurarisation par recurarisation.
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4.3 Les hypotheses de mises en défaut

Pour expliquer les mises en défaut il existait plusieurs hypothéses (Tableau 2, 2bis et 2ter).
L'hypothése la plus fréquente était le sous dosage de sugammadex par rapport aux doses
recommandées (n= 8). On retrouvait également des mises en défaut du sugammadex dues
a l'utilisation inadaptée du monitoring neuromusculaire : décurarisations non monitorées
(n=3), curarisation non monitorée (n=1).

Dans les hypothéses liées au patient on retrouvait des patients présentant une insuffisance
rénale (n=3), des patients agés (n=2), des patients obéses (n=2), des patients avec une
cirrhose ou une hépathopathie chronique (n=2), des patients avec une insuffisance
cardiaque (n=2), une patiente en myasthénie gravidique (n=1) et des patients avec une
broncho-pneumopathie chronique (n=1).

Dans les cas d'utilisation concomitante de médicament pouvant étre a l'origine d'une mise
en défaut du sugammadex on retrouvait, l'utilisation de succinylcholine (n=2) et I'utilisation

de magnésium dans un autre cas.
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V. Discussion

L'objectif de cette revue systématique de la littérature était de faire un recensement des
mises en défaut de la décurarisation du rocuronium par le sugammadex puis d'essayer de
comprendre ces mises en défaut et enfin de définir les situations a risque. L'étude réalisée
permet une analyse qualitative de ces mises en défaut.

Deux types de mises en défaut ont été définies: les retards de décurarisation et les échecs
de décurarisation.

La limite de 5 minutes définissant le groupe des retards de décurarisation ou "outliers", était
celle utilisée par les études de détermination de dose ou encore appelée "dose finding study"
(24-28).

La définition des échecs de décurarisation était basée sur des critéres qui étaient
cliniguement pertinents, compte tenu des risques pour les patients quant a une curarisation

résiduelle prolongée au dela de 10 minutes.

5.1 Les retards de décurarisation du rocuronium par le sugammadex:

Les retards de décurarisation du rocuronium par le sugammadex représentaient les cas les
plus fréquents (n=20). Dans I'ensemble il s'agissait d'étude de cohorte et pour la majorité il
s'agissait d'études de détermination de dose (n=12). Ces études étaient réalisées avant les
recommandations de dose pour la décurarisation du rocuronium par sugammadex. (112)
Dans ces études il existait des sous dosages de sugammadex intentionnels pour parvenir a
trouver des doses permettant une décurarisation du rocuronium par le sugammadex efficace
et rapide. Dans ces nombreux cas (n=6) le sous dosage de sugammadex était la cause du
retard de décurarisation.

Néanmoins on retrouvait des cas de retard de décurarisation alors que les doses de

sugammadex étaient appropriées. (88-94)
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Les populations a risque de retard de décurarisation étaient les patients agés (65 a 74 ans),
les patients trés agés (>74ans), les patients atteints d'une hépathopathie chronique, les
patients insuffisants cardiaques, les patients avec une broncho-pneumopathie chronique et
les patients obéses. Concernant les patients obéses dans l'article de Llaurado S. et al (100),
les retards de décurarisation présentaient de nombreux biais répertoriés par Schmartz et
al.(113).

On retiendra la confusion entre les blocs neuromusculaires intenses et profonds (114), avec
des blocs intenses pour lesquels la décurarisation par le sugammadex n'est pas indiquée.
L'utilisation de succinylcholine pouvant entrainer un biais de confusion avec les potentielles
curarisations prolongées en cas de déficit en pseudo cholinestérase et enfin I'utilisation de
dose de sugammadex en fonction du poids idéal en contexte d'obésité.

Concernant les patients insuffisants cardiaques, il existait une définition hétérogéne et peu
claire de l'insuffisance cardiaque, ainsi la fonction cardiaque de base n'était pas connue.
Dans I'étude de Dahl V et al (95) il s'agissait d'une insuffisance cardiaque en fonction de la
tolérance clinique selon le score NYHA, et dans I'étude de Yoshida F et al (98) il s'agissait
d'une définition en fonction de I'index cardiaque. De plus il existait un facteur confondant qui

etait I'Age avancé de ces patients, qui était le plus souvent supérieur a 65 ans.

5.2 Les échecs de décurarisation du rocuronium par le sugammadex:

Les échecs du sugammadex étaient rapportés dans la moitié des cas dans des "case report"
(n=9). Comme dans le groupe retard de décurarisation il existait des cas de sous dosage de
sugammadex (n=6).

Il existait 4 cas d'échecs pour lesquels l'insuffisance rénale était la principale hypothése de
ces échecs. Le rocuronium a une élimination essentiellement rénale (115), ce qui par
conséquent augmente sa durée d'action par diminution de sa clairance plasmatique. (116)
Le sugammadex a une clairance essentiellement rénale,(7) par conséquent il n'est pas

recommandé en cas d'insuffisance rénale inférieure a 30 ml/minute.
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Des troubles de la pharmacocinétique peuvent également jouer un réle sur des modifications
de l'action du sugammadex sur le rocuronium.(117)(118)

Néanmoins la mise en cause de l'insuffisance rénale reste peu claire, car des études ont
montré une décurarisation du rocuronium par le sugammadex avec succés chez des patients
présentant des insuffisances rénales. (119-121)

Il existait un cas d'échec dans un contexte de myasthénie associée a une d'obésité. La
myasthénie était mise en cause, cependant comme dans le cas de l'insuffisance rénale il
existe de nombreux cas répertoriés de succés de la décurarisation du rocuronium par le
sugammadex en contexte de myasthénie. (41-54)

Les mauvais usages du monitoring de la curarisation et de la décurarisation étaient
également retrouvés dans 4 articles répertoriant des échecs de décurarisation du rocuronium
par le sugammadex. L'utilisation du monitorage neuromusculaire n'était pas approprié selon
les recommandations de bonnes pratiques. (114)

Il s'agissait pour la plupart du temps d'une décurarisation non monitorée, avec des erreurs
potentiels dans la dose de sugammadex nécessaire.

On retrouvait également un cas d'échec avec l'utilisation de succinylcholine, ce qui pouvait

étre un facteur de confusion.

Les échecs du sugammadex par recurarisation étaient rapportés dans 3 études.
(105)(109)(110)

Il s'agit du cas de figure le moins fréquent mais le plus grave.

Dans le premier de ces cas de recurarisation, un traitement par magnésium intraveineux
était mis en cause (109). Un traitement par magnésium intensifie et accélére I'action des
curares non dépolarisant, avec un risque de recurarisation aprés une décurarisation
spontanée (122)(123).

Cependant cela reste non claire, car il existe de nombreux cas de succés de décurarisation

du rocuronium par le sugammadex en contexte de traitement par magnésium (74-75)(77).

39



Dans le deuxiéme article reportant des eéchecs du sugammadex par recurarisation, il existait
plusieurs facteurs pouvant expliquer la recurarisation (105). Premiérement ni la curarisation
ni la décurarisation étaient monitorées, deuxiemement il existait un contexte d'age avancé
(77ans) et un contexte d'insuffisance rénale chronique.

Dans le dernier cas de recurarisation il s'agissait d'un contexte de sous dosage de

sugammadex dans un contexte d'obésité.

5.3 Les points forts de I'étude:

La recherche systématique des études était treés large avec peu de critéres d'exclusion,
permettant de recenser le plus grand ensemble d'étude rapportant des mises en défaut de
décurarisation du rocuronium par le sugammadex.

L'équipe de Van Gestel (29) a réalisé une méta analyse répertoriant les études prospectives
randomisées en double aveugle permettant ainsi une analyse quantitative des retards de
décurarisation.

Notre étude est la premiére qui répertorie l'ensemble des mises en défaut de la
décurarisation du rocuronium par le sugammadex, prenant en compte autant les études
randomisées en double aveugle que les rapports de cas. Nous avons également pris le parti
de définir précisément deux types de mises en défaut du sugammadex, permettant une
vision précise de la problématique.

I est a noter qu'il existe de nombreux cas, en particulier les maladies de type
myodystrophique congénitale, pour lesquels l'association rocuronium/sugammadex pourrait
devenir une alternative intéressante a la succinylcholine, notamment en cas d'induction en

séquence rapide.
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5.4 Les limites de l'étude:

Le choix d'une revue systématique de la littérature permettait une analyse qualitative et non
quantitative. Le choix d'une revue systématique de la littérature avec peu de critere
d'exclusion était d0 au fait que les cas de mise en défaut de la décurarisation du rocuronium
par le sugammadex étaient sensiblement rares.

Les définitions des mises en défaut de la décurarisation du rocuronium par le sugammadex
étaient nouvelles, elles étaient basées sur les études de détermination de dose du
sugammadex et sur des bases de pertinence clinique (24-28).

Il n'existe pas de définition standard concernant les retards de décurarisation ou les échecs
de décurarisation du rocuronium par le sugammadex dans la littérature médicale. Ainsi les
définitions utilisées dans notre étude étaient arbitraires sans réelle validité extrinséque.

Une autre limite non négligeable de notre revue systématique est la présence du facteur
humain, en effet I'erreur humaine peut étre la cause de la mise en défaut du sugammadex.
Ce facteur non mesurable a été mis en avant par I'équipe de Mulier JP (124) pour expliquer
I'échec du sugammadex. Ce facteur est d'autant plus important lorsque I'on analyse toutes

sortes d'étude sans critére de qualité, comme c'est le cas dans les "case report".
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VI. Conclusion

Les mises en défaut de décurarisation du rocuronium par le sugammadex restent peu
fréquentes, Les principales causes de mise en défaut du sugammadex restent en premier
lieu: un sous dosage du sugammadex (n=8) et un défaut de monitoring (n=4) . Néanmoins
les mises en défaut du sugammadex ne sont pas exceptionnels dans la littérature,
notamment dans certains cas particuliers et ils doivent retenir notre vigilance notamment
pour des patients pouvant étre a risque. Bien qu'il existe de nombreuses contradictions dans
la littérature, notre étude a permis de mettre en évidence des populations a risque, a savoir:
les insuffisants rénaux, les patients agés (>65 ans), les patients porteurs d'une hépatopathie
chronique, les patients insuffisants cardiaques, les patients bénéficiant d'un traitement par

magnésium et les patients myasthéniques.
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VIl. Annexes

Pubmed

Central Bibliographies des
dentification (n=409) (n=69) articles (n=3)
| | |
Etudes potentiellement
elgibles n=481)
>| Sulets différents (n=381)

Eligibilite Etudes e::::ﬁ:g) en détail

L 3

[inclusion | | Etudes incluses (n=29)

Figure 5. Diagramme de flux. *Sug = Sugammadex
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- Succes Sug® versus neostigmine (n=14)

- Succes Sug dans la myasthénie (n=14)

- Succes Sug autres contextes particuliers (n=23)

- Articles redondants dans les 2 bases de données (n=17)
- Echec du Sug en réanimation (n=1)

- Retard de décurarisation avec vécuranlum | n=1)

- Méta-analyse (n=1)




Types de mise &

Références Année défaut du Types d'étude Protondeur ‘.’" hfbc Dose de sugammadex Modalité du monitorage Hypn_o_thum
a la décurarisation utilisés
sugammadex
Accéleromyométrie
Shields M Retard et échec RCT Bloc modéré nerf ulnaire
2006 de décurarisation Dose finding study 2 réponses au Td4 051,23 et4mglkg avec calibration Propotol
) Accéleromyométrie
Sorgenfrei IF Retard de Bloc modéré .
2006 —— RCT 0.5,1,2, 3 etd mgkg nerf ulnaire Propofol
décurarisation 2 réponses au Td4 avec calibration
DeBoer .0 2007 Echec de RCT Induction en sdquence 16 markg Aot uare Propofol
décurarisation Dose finding study en rapide avec calibration
Accéleromyométrie
) Retard et échec RCT Bloc profond y
Groudine SB 2007 I s 0.5, 1, 2, 4 et 8 mglkg nerf ulnaire Propofol
de décurarisation Dose finding study 1-2 réponses au PTC avee calibration
) Accéleromyométrie
Retard de RCT 3,5et15 min aprés :
Sparr HJ 2007 P - 4 ) 1,2,4,6 et 8mglkg nerf ulnaire Propofol
décurarisation Dose finding study 0.6 mg/kg rocuronium aves calibration
Flockton E. A 2008 Retard de RCT Bloc modéré 2mgkg Accélerortyometrie Fropokol
décurarisation Dose finding study 2 réponses au Td4 avec calibration
Jones R_ K 2008 Retard et échec RCT Bloc profond 4mghkg Am{;frrfm::i':ft”e Propofol puis
de décurarisation Dose finding study 1-2 réponses au PTC avec calibration Sévoflurane
. Accéleromyométrie
I Retard et échec RCT Induction en séquence y
Pihringer F. K 2008 I s ; 2,4, 8,12 et 16 mgkg nerf ulnaire Propofol
de décurarisation Dose finding study en rapide avee calibration
Accéleromyométrie
Dahl V. Retard de Bloc modéré )
2009 o RCT 2maglkg nerf ulnaire Propofol
décurarisation 2 réponses au Td4 avec calibration
) Accéleromyométrie
Lee C 2009 Retard et échec RCT Induction en séquence 16 markg nerf ulnaire Propofol

de décurarisation

Dose finding study

en rapide

avec calibration

trolée.

ee con

étude randomisé

Tableau 1. Caractéristiques des études incluses. RCT
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Profondeur du

Types de mise a bloc Daii i
Références Annge défaut du Types d'étude 3la sugammadex Modalité du monitorage Hypnotiques utilisés
SHpamEmcex décurarisation
" Bloc modéré Accéleromyométrie
Plaud 8 2009 " ;ﬁ";:g:& ’ sk ;ﬁ; cugy | 2reponsesau 2 malkg nerf ulnaire Propafol
9 Tda avec calibration
. : > 15 min aprésla Accéleromyométrie
Whia F.F 2009 Rec:z?uiﬁ:;&zde E;ﬂif&rﬁﬁﬁj‘lge demiére injection 4 mg'kg nerf ulnaire Propofol puis Halogéné
de rocuronium avec calibration
Bloc modéré Acceéleromyométrie .
Blobner M Retard de RCT ; Propofal puis
2010 b e 2 réponses au 2mglkg nerf ulnaire
décurarisation Dose finding study Tda ool Sévoflurane
Schaller SJ Retard et échec de ’ o 0.06 et 0.12 Electromyographie
2010 ey RCT Ratio Td4 50% malkg Propafol
Briere M Bloc modéré Kinémyographie puis
2011 Echec de décurarisation Case report 2 réponses au 4 mg/kg Accéleromyométrie Propofal et Desflurane
Td4
Le Corre F Bloc modéré Kinémyographie puis
2011 Echec de décurarisation Case report 2 réponses au 1.74 ma'kg Accéleromyométrie Propofol et Desflurane
Td4
Bloc modéré Accéleromyomeétrie
McDonagh D. L. Retard de RCT : "
2011 Ty e Dose finding study 2 rép$gies al 2mglkg nerf ulnaire non précise
Accéleromyométrie
Sugawara A 2011 Echec de décurarisation Case report non spécifié 0.5 mgkg nerf ulnaire non spécifié
avec calibration
Ralblaii ¢ 2012 Retard de Etude rétrospective 4 réponses au 2 malk Accéleromyométrie Prapofal
décurarisation observationnelle Td4 9'kg P
Bloc moderé Accéleromyométrie
Aciag iR 2012 ? é’zﬁt;?sggm " ﬁ':g: sugy | 2réponsesau 2 et 4 mglkg nerf ulnaire non précisé
9 Td4 avec calibration

étude randomisée controlée.

Tableau 1 bis. Caractéristiques des études incluses. RCT

Td4 = train de quatre.
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Types de mise &

Références Année défaut du Types d'étude :’gﬁgﬁf;::azf: Dogs e Modalité du monitorage |  Hypnotiques utilisés
sugammadex
Shibusawa M Echec de Etude prospective o 3 i
2012 SN sharvalionnalie Non spécifie. 2 malkg non specifié non specifié
Llauradd S. s Retard de Etude prospective | bloc modéré et bloc 2 et 4 mglkg Am‘én]::f";’l‘g‘:iléme Propofol puis
décurarisation observationnelle profond Poids idéal Sévoflurane
Yoshida F o Retard de Etude prospective Bloc modéré o ‘B‘Dcflfrrfl:’l‘::i:’ft”e Propofol puis
décurarisation 2 réponses au Td4 aviae ralbbealicn Sévoflurane
. Retard de Etude prospective Bloc modéré Accéleromyométrie Propofol puis
Fompei L. a2 décurarisation chservationnelle | 2 réponses au Tdd 2 mglkg Sévofiurane
: ADL‘é|EI’DI'I"I)|'0métI‘iE
Rlesa 2013 e Case report Ratio Td4 36% 4 mglkg nerf ulnaire Prapofol
avec calibration
patient en VS* Accéleromyométre
Bellod A Jr 2014 Rehec de Case report profondeur non 200 mg nerf ulnaire non spécifié
specifiée. avec calibration
Kayashima K Echec de Bloc modéré 2 Induction non spécifié,
214 décurarisation (aga fopart 2 réponses au Tdd 2.3 tmgikg e gpacilin Entrtien au Sévofiurane
_ Accéleromyomeétrie
Ortiz-Gémez JR Echec de Bloc modéré _
2014 i Case report 4 mgikg nerf ulnaire Propofal
décurarisation 1 réponse au Tdd Avar calbraton
£ Iemmyométrie
Unterbuchner C Echec de Bloc modéré Acce . :
2015 At Case report 2 réponses au o4 2 malkg nerf ulnaire Propofol puis Desflurane

avec calibration

trolée.

ee con

étude randomisé

Tableau 1 ter. Caractéristiques des études incluses. RCT

*VS

ventilation spontanée.
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Références Titres Type de mise a Hypothéses
défaut
Shields M Org 25969 (sugammadex), a selective relaxant binding agent for Retard et échec Sous dosage en sugammadex
antagonism of prolonged rocuronium-induced neuromuscular block de décurarisation
Sorgenfrei IF Reversal of rocuronium-induced neuromuscular block by the selective Retard de Sous dosage en sugammadex
relaxant binding agent sugammadex: a dose-finding and safety study décurarisation
De Boer H.D Reversal of rocuronium-induced (1.2 mg/kg) profound neuromuscular Retard de
block by sugammadex : a multicenter, dose-finding and safety study décurarisation
Groundine SB A randomized, dose-finding, phase Il study of the selective relaxant Retard et échec Sous dosage en sugammadex
binding drug, Sugammadex, capable of safely reversing profound de décurarisation
rocuronium-induced neuromuscular
Sparr HJ Early reversal of profound rocuronium-induced neuromuscular Retard et échec Décurarisation sans monitoring du bloc neuromusculaire
blockade by sugammadex in a randomized multicenter study: de décurarisation
efficacy, safety, and pharmacokinetics
Flockton E.A Reversal of rocuronium-induced neuromuscular block with Retard de
sugammadex is faster than reversal of cisatracurium-induced block décurarisation
with neostigmine
Jones R.K Reversal of profound rocuronium-induced blockade with Retard et échec

sugammadex : a randomized comparison with neostigmine

de décurarisation

Pihringer F.K

Reversal of profound, high-dose rocuronium-induced neuromuscular
blockade by sugammadex at two different time points : an
international, multicenter, randomized, dose-finding, safety assessor-
blinded, phase Il trial

Retard et échec
de décurarisation

Sous dosage en sugammadex

Dahl V Safety and efficacy of sugammadex for the reversal of rocuronium- Retard de Patients insuffisant cardiaque (NYHA* 2 ou 3)
induced neuromuscularblockade in cardiac patients undergoing décurarisation
noncardiac surgery
Lee C Reversal of profound neuromuscular block by sugammadex Retard et échec

administered three minutes after rocuronium: a comparison with
spontaneous recovery from succinylcholine

de décurarisation

New-York Heart

Tableau 2. Hypothéses des mises en défaut du sugammadex. *NYHA

association
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Références Titres Type de mise a Hypothéses
défaut
Plaud B Reversal of rocuronium-induced neuromuscular blockade with Retard de
sugammadex in pediatric and adult surgical patients décurarisation
White P. F The effect of residual neuromuscular blockade on the speed of Retard et échec Décurarisation sans monitoring du bloc
reversal with sugammadex de décurarisation neuromusculaire
Blobner M Reversal of rocuronium-induced neuromuscular blockade with Retard de
sugammadex compared with neostigmine during sevoflurane décurarisation
anaesthesia : results of a randomised, controlled trial
Schaller SJ Sugammadex and neostigmine dose-finding study for reversal of Retard et échec Sous dosage en sugammadex
shallow residual neuromuscular block de décurarisation
Briere M Sugammadex and renal failure: a case report Echec de Insuffisance rénale
décurarisation
Le Corre F Recurarization after sugammadex reversal in an obese patient Echec de Sous dosage de sugammadex / Patient obése /
décurarisation utilisation de succinylcholine
(recurarisation)
McDonagh D. L Efficacy, safety, and pharmacokinetics of sugammadex forthe Retard de Patients agés (65-74 ans) et trés agés (>74 ans)
reversal of rocuronium-induced neuromuscular blockadein elderly décurarisation
patients
Sugawara A Administration of sugammadex to a patinet with a myasthenia gravis Echec de Sous dosage en sugammadex [ myasthénie
with fade of the train of four ratio. décurarisation
Batistaki C Sugammadex antagonising rocuronium in three patients with liver Retard de Cirrhose Child Pugh A contexte de Budd Chiari
dysfunction undergoing transjugular intrahepatic portosystemic shunt décurarisation
Amao R Use of sugammadex in patients with a history of pulmonary disease Retard de Broncho-pneumopathie chronique / bronchite
décurarisation chronique / asthme
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Références Titres Type de mise a Hypothéses
défaut
Llauradé S. Sugammadex ideal body weight dose adjusted by level of Retard de Sous dosage de sugammadex / contexte de bloc
neuromuscular blockade in laparoscopic bariatric surgery décurarisation neuromusculaire intense [ patients obéses / utilisation
de succinylcholine
Shibusawa M Use of sugammadex in patients undergoing caesarean section using Echec de Insuffisance rénale
general anesthesia with rocuronium décurarisation
Yoshida F Correlation between cardiac output and reversibility of rocuronium- Retard de patient 65 ans / index cardiagque 2.5L/min/m?
induced moderate neuromuscular block with sugammadex décurarisation
Kiss G Fade of train-of-four ratio despite administration of more than Echec de Myasthénie / patiente obése
12 mg.kg-' sugammadex in a myasthenia gravis patient receiving décurarisation
rocuronium
Pompei L. Rocuronium and sugammadex administration in patients undergoing Retard de Transplantation hépatique ortho topique
orthotopic liver transplantation décurarisation
Bellod A Jr Delayed recurarisation after sugammadex reversal Echec de Curarisation non monitorée / Décurarisation non
décurarisation monitorée [/ Insuffisance rénale chronique / patient
(recurarisation) trés age (77 ans)
Kayashima K Insufficient sugammadex effectin an obese pregnant woman Echec de Patiente obése / contexte de grossesse
undergoing cesarean section under general anesthesia décurarisation
Ortiz-Gomez JR Failure of sugammadex to reverse rocuronium-induced Echec de Utilisation de succinylcholine / curarisation non
neuromuscular blockade: A case report décurarisation adaptée (objectif: PTC=0/15)/ monitoring
neuromusculaire biaisé (T1 = 4%)
Unterbuchner C magnesium-induced recurarisation after reversam of rocuronium- Echec de Magnésium
induced block with sugammadex décurarisation.
(recurarisation)

Tableau 2 ter. Hypothéses des mises en défaut du sugammadex
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Résumé

Les mises en défaut de la décurarisation du rocuronium par le sugammadex.
Revue systématique de la littérature.

Introduction :

La curarisation résiduelle est une problématique ancienne et qui persiste.

Le sugammadex est une molécule qui pourrait changer la donne grace a sa capacité de
décurarisation rapide des curares stéroidiens et plus particulierement le rocuronium. Néanmoins il
existe dans la littérature des défauts d'antagonisation du rocuronium par le sugammadex.

Matériels et méthodes :

Les mises en défaut d'antagonisation du rocuronium par le sugammadex ont été répertoriées par une
revue systématique de la littérature. La recherche était réalisée auprés de MEDLINE et de CENTRAL.
Les échecs étaient catégorisés en 2 groupes : Les retards de décurarisation de plus de 5 min mais de
moins de 10 minutes dans un premier temps, et les échecs de décurarisation caractérisé par une
absence de décurarisation au bout de 10 minutes, une nécessité d'une deuxiéme injection de
sugammadex ou une recurarisation malgré I'utilisation du sugammadex.

Résultats :

La recherche a permis de répertorier 28 études rapportant une mise en défaut du sugammadex.
Parmi les 28 études il existait 12 études rapportant des retards de décurarisation, 8 études rapportant
des échecs de décurarisation et 8 études rapportant des retards de décurarisation et des échecs de
décurarisation.

Conclusion :

Les mises en défaut de décurarisation du rocuronium par le sugammadex restent peu fréquentes, Les
principales causes de mise en défaut du sugammadex restent en premier lieu: un sous dosage du
sugammadex (n=7) et un défaut de monitoring (n=4) . Néanmoins ils ne sont pas exceptionnels dans
la littérature, notamment dans certains cas particuliers et ils doivent retenir notre vigilance notamment
pour des patients pouvant étre a risque. Bien qu'il existe de nombreuses contradiction dans la
littérature, notre étude a permis de mettre en évidence des population a risque, a savoir: les
insuffisants rénaux, les patients agés (>65 ans), les patients porteurs d'une hépatopathie chronique,
les patients insuffisants cardiaques, les patients bénéficiant d'un traitement par magnésium et les
patients myasthéniques.

TITRE EN ANGLAIS: Delayed reversal of rocuronium-induced neuromuscular block by
sugammadex. A systematic review.
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