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RESUME

Objectif. Mettre a jour le référentiel francgais sur l'utilisation des curares en anesthésie qui
datait de 1999.

Conception. Un comité de consensus de seize experts a été constitué. Une politique de
déclaration et de suivi des liens d’intéréts a été appliquée et respectée durant tout le
processus de réalisation du référentiel. De méme, celui-ci n’a bénéficié d’aucun financement
provenant d’'une entreprise commercialisant un produit de santé (médicament ou dispositif
médical). Le comité de consensus devait respecter et suivre la méthode Grade® (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) pour évaluer la qualité des
données factuelles sur lesquelles étaient fondées les recommandations. Les inconvénients
potentiels de faire des recommandations fortes en présence de données factuelles de
mauvaise qualité ou insuffisantes ont été soulignés. Peu de recommandations ont été non
graduées.

Méthodes. Le comité a étudié huit questions : 1) En I'absence de critere de ventilation au
masque difficile doit-on vérifier la possibilité de ventiler au masque facial avant I'injection du
curare ? Faut-il curariser les patients pour faciliter la ventilation au masque facial ? 2) Faut-il
curariser les patients pour faciliter I'intubation de la trachée ? 3) Faut-il curariser les patients
pour la mise en place et la gestion des complications des dispositifs supra glottiques ? 4) Faut-
il monitorer les patients lors de la curarisation pour le contrdle des voies aériennes ? 5) Faut-
il curariser les patients pour faciliter les procédures interventionnelles et pour quelles
procédures ? 6) Faut-il monitorer les patients lors de la curarisation en peropératoire ? 7)
Quelles stratégies de prévention et de traitement de la curarisation résiduelle ? 8) Quelles
indications et précautions d’emploi des curares et des décurarisants dans les populations
spéciales (enfant, surcharge pondérale, maladies neuromusculaires, électro-
convulsivothérapie, insuffisance rénale, hépatique, sujet agé ? Chaque question a été
formulée selon un format Pico (Patients Intervention Comparaison Outcome) puis les profils
de preuve ont été produits. L'analyse de la littérature et les recommandations ont été
formulées selon la méthodologie GRADE®.

Résultats. Le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti
a trente recommandations. Parmi les recommandations formalisées, 11 ont un niveau de
preuve élevé (GRADE 1+/-) et 21 un niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour deux
recommandations, la méthode GRADE ne pouvait pas s’appliquer, aboutissant a un avis
d’experts. Aprés deux tours de cotation et un amendement, un accord fort a été obtenu pour
I’ensemble des recommandations.

Conclusion. Un accord important existait parmi les experts sur des recommandations fortes
dans le but de d’améliorer les pratiques pour l'usage des curares en anesthésie. La Sfar
recommande l'usage d’un dispositif de monitorage de la curarisation au cours d’une anesthésie
générale.



ABSTRACT

Objective. To provide an update to French guidelines about « Muscle relaxants and reversal in
anaesthesia 1999».

Design. A consensus committee of sixteen experts was convened. A formal conflict-of-interest
(COl) policy was developed at the onset of the process and enforced throughout. The entire
guidelines process was conducted independently of any industrial funding (i.e.
pharmaceutical, medical devices). The authors were advised to follow the rules of the Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE®) system to guide
assessment of quality of evidence. The potential drawbacks of making strong
recommendations in the presence of low-quality evidence were emphasized. Some
recommendations were ungraded.

Methods. The panel focused on eight questions: 1) In the absence of difficult mask ventilation
criteria is it necessary to verify the possibility to ventilate via the face mask before muscle
relaxant injection? Is it necessary to use muscle relaxants to facilitate face mask ventilation?
2) Is it necessary to use muscle relaxants to facilitate tracheal intubation? 3) Is it necessary to
use muscle relaxants to facilitate supra-glottic devices implementation and for management
of complications of thereof? 4) Is it necessary to monitor neuromuscular blockade when using
muscle relaxants for airway management (i.e. tracheal intubation or supra-glottic devices)? 5)
Is it necessary to use muscle relaxants to facilitate interventional procedures and for which?
6) Is it necessary to monitor neuromuscular blockade when using muscle relaxants during
interventional procedures? 7) What are the strategies for preventing and treating residual
neuromuscular blockade? 8) What are the indications and precautions for use of both muscle
relaxants and reversal agents in special populations (e.g. paediatric, overweight,
neuromuscular diseases, electroconvulsive therapy, renal or hepatic failure, elderly?
Population, intervention, comparison, and outcomes (PICO) questions were reviewed and
updated as needed, and evidence profiles were generated. The analysis of the literature and
the recommendations were then conducted according to the GRADE® methodology.

Results. The SFAR Guideline panel provided thirty statements on muscle relaxants and reversal
agents in anaesthesia. After two rounds of discussion and various amendments, a strong
agreement was reached for 100% of recommendations. Of these recommendations, 11 have
a high level of evidence (Grade 1 +/-), 21 have a low level of evidence (Grade 2 +/-). No
recommendation was provided for two questions.

Conclusions. Substantial agreement exists among experts regarding many strong
recommendations for the best care management of patients receiving muscle relaxants and
reversal agents during anaesthesia. The French society of Anesthesia and Intensive Care
recommends the use of neuromuscular monitoring device during anesthesia
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Introduction

La conférence de consensus (CC) sur « les indications de la curarisation en anesthésie » a été
conduite en 1999 et publiée en 2000 [1]. Elle précisait les conditions d’utilisation des curares
pour I'intubation de la trachée, le geste opératoire, leurs effets secondaires et les régles de
sécurité lors de la curarisation peropératoire et de la décurarisation. Les populations cibles
étaient I'adulte et I'enfant. La curarisation était également abordée dans d’autres CC ou
conférences d’experts (CE), notamment dans le controle des voies aériennes : « Prise en
charge des voies aériennes en anesthésie adulte, a l'exception de I'intubation difficile » [2],
« Intubation difficile » [3], « Sédation, analgésie en pré hospitalier » [4], « Sédation, analgésie
en réanimation » [5].

Ces référentiels argumentaient les effets positifs de la curarisation sur les conditions
d’intubation pour I'opérateur et pour le patient, chez I’adulte en particulier.

Plusieurs éléments sont intervenus depuis cette premiere CC sur « les indications de la
curarisation en anesthésie ».

e La possibilité d’injecter un curare non dépolarisant avec ou sans vérification préalable
de la capacité a ventiler efficacement au masque.

e Les effets positifs de la curarisation sur les conditions d’intubation pour I'opérateur et
le patient, incluant la pédiatrie et I'électro-convulsivothérapie.

o Le développement d’alternatives a I'intubation pour le controle des voies aériennes
comme les dispositifs supra-glottiques.

L'essor de la chirurgie par laparoscopie, avec ou sans assistance robotique.

Les données épidémiologiques régulierement actualisées sur le risque allergique aux
curares, qui ont fait I'objet d’une révision de la Recommandation formalisée d’expert
sur la « Prévention du risque allergique per anesthésique » [6].

® Lesdonnées récentes sur les précautions d’utilisation de la succinylcholine motivant la
modification du résumé des caractéristiques du produit (RCP) par I'Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).

e L’arrét de la commercialisation de certains curares (pancuronium, vécuronium) et la
mise a disposition du cis-atracurium.

o |'épidémiologie sur la morbidité, la mortalité des pratiques non-conformes dans
I'induction en séquence rapide (anesthésie, urgences et pré-hospitalier).

e L|'impact positif du monitorage de la curarisation sur la gestion de la curarisation, la
détection de la curarisation résiduelle et la décurarisation pharmacologique, la faible
performance des tests cliniques de décurarisation, I’actualisation réguliére au niveau
international des données sur la fréquence de la curarisation résiduelle avec ou sans
décurarisation pharmacologique et les conséquences de celle-ci retrouvant une
association a un sur risque de morbidité grave au décours immédiat d’un acte
d’anesthésie.

o Le développement de nouvelles méthodes de monitorage objectif de la curarisation
pour une utilisation en routine clinique.

e La révision des effets de la néostigmine, notamment en matiere de délai d’injection
par rapport au niveau de décurarisation, le délai d’action maximale, la possibilité de



réduire la dose dans certains cas et les premiéres données d’utilisation du
sugammadex, agent décurarisant spécifique des curares stéroidiens.

En termes de balance bénéfice-risque de [l'utilisation des curares, les experts
rappellent que toutes les études s’étant intéressées aux accidents allergiques
peropératoires en France depuis plus de trente ans vont toutes dans le méme sens.
Les agents curarisants ont été mis en cause dans plus de la moitié de ces accidents
[7,8]. Parmi ces agents curarisants, le rocuronium et la succinylcholine sont plus
fréquemment mis en cause que les autres curares. Dans I'étude de Mertes et coll. [9]
sur les 373 cas d’allergie documentée aux curares, le rocuronium est notifié dans 16
cas et la succinylcholine dans 226 cas. En tenant compte des parts de marché, le
rocuronium est responsable de 4,6 % des accidents allergiques aux curares alors qu’il
ne représente que 1,1 % des parts de marché. Concernant la succinylcholine, pour une
part de marché de 12,2 %, elle est responsable de 60,6 % des accidents allergiques aux
curares. A titre de comparaison, I'atracurium est responsable 19,6 % des accidents
allergiques aux curares pour une part de marché de 45,2 %. Toujours en tenant compte
des parts de marché, la fréquence de I'anaphylaxie due au rocuronium a été estimée
a 8,0 /100 000 administration, celle liée au vécuronium a 2,8 / 100 000 et celle de
I’atracurium a 4,0 / 100 000. Celle de la succinylcholine n’a pas pu étre déterminée
[10,11]. Plus récemment, la fréquence de I'anaphylaxie due a l'atracurium a été
estimée a 1 / 22 451 administrations. Celle liée a la succinylcholine a 1/2 080 et celle
liée au rocuronium a del/2 499 [12]. Ces données ont été confirmées par la
pharmacovigilance francaise (données non publiées mais retranscrites avec I'accord
de I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments). Parmi les 1 624 cas analysés,
seuls ceux pour lesquels la tryptase et les tests cutanés étaient positifs ont été retenus,
soit 680 cas. La succinylcholine avait un taux de notification de 7,05 / 100 000
administrations et le rocuronium avait un taux de 4,15 / 100 000. Les autres curares
avaient des taux de notification compris entre 0,17 / 100 000 et 0,36 / 100 000. Deux
groupes distincts étaient confirmés : la succinylcholine et le rocuronium avec des taux
de notification plus élevés et les autres curares avec des taux de notification plus
faibles.



1. Méthodologie

1.1. Recherche bibliographique et critéeres de sélection.

La recherche bibliographique a porté sur les publications référencées dans Medline® et
Cochrane database® sans limitation de date. La sélection a privilégié les essais controlés, les
méta-analyses, les revues systématiques et les études de cohortes. Une analyse spécifique de
la littérature pédiatrique a été réalisée.

1.2. Population et comparaisons

Les populations étudiées concernent I'adulte, I'enfant ainsi que les populations spéciales telles
gue le patient en surcharge pondérale, le patient avec dysfonction rénale, hépatique ainsi que
les patients porteurs de maladies neuromusculaires. Toutes ces situations sont traitées
séparément.

1.3. Méthode GRADE

Chaque question a été formulée selon un format PICO (Patients Intervention Comparaison
Outcome). La méthode de travail utilisée pour I’élaboration des recommandations est la
méthode GRADE®. Cette méthode permet, apres une analyse quantitative de la littérature de
déterminer séparément la qualité des preuves, c’est-a-dire une estimation de la confiance que
I’on peut avoir dans I'analyse de I'effet de I'intervention quantitative et d’autre part un niveau
de recommandation. La qualité des preuves est répartie en quatre catégories :

e Haute : les recherches futures ne changeront trés probablement pas la confiance dans
I’estimation de I'effet ;
e Modérée : les recherches futures changeront probablement la confiance dans
I’estimation de I'effet et pourraient modifier I’estimation de I'effet lui-méme ;
® Basse : les recherches futures auront trés probablement un impact sur la confiance
dans I'estimation de I'effet et modifieront probablement I'estimation de I'effet lui-
méme ;
® Tres basse : I'estimation de 'effet est trés incertaine.
L'analyse de la qualité des preuves est réalisée pour chaque étude, puis un niveau global de
preuve est défini pour une question et un critere donnés. La formulation finale des
recommandations sera toujours binaire soit positive soit négative et soit forte soit faible :

e Forte : Il faut faire ou ne pas faire (GRADE 1+ ou 1-) ;

e Faible : Il faut probablement faire ou ne pas faire (GRADE 2+ ou 2-).
La force de la recommandation est déterminée en fonction de facteurs clés, validée par les
experts apres un vote, en utilisant la méthode Delphi et GRADE Grid :

Estimation de I'effet ;
Le niveau global de preuve : plus il est élevé, plus probablement la recommandation
sera forte ;

e La balance entre effets désirables et indésirables : plus celle-ci est favorable, plus
probablement la recommandation sera forte ;



® Les valeurs et les préférences : en cas d’incertitudes ou de grande variabilité, plus
probablement la recommandation sera faible ; ces valeurs et préférences doivent étre
obtenues au mieux directement aupres des personnes concernées (patient, médecin,
décisionnaire) ;
e Codlts : plus les colts ou l'utilisation des ressources sont élevés, plus probablement la
recommandation sera faible.
Pour faire une recommandation, au moins 50 % des participants ont une opinion et moins de
20 % préferent la proposition contraire. Pour faire une recommandation forte, au moins 70%
des participants sont d'accord. Dans certains cas il a été impossible de proposer une
recommandation

Si les experts ne disposaient pas de données de la littérature permettant de proposer une
recommandation, il était possible de proposer un avis d’expert validé si au moins 70% des
experts étaient d’accord avec la proposition.

Le travail de synthese des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a trente
recommandations. Parmi les recommandations formalisées, 11 ont un niveau de preuve élevé
(GRADE 1+/-) et 21 un niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour deux recommandations, la
méthode GRADE ne pouvait pas s’appliquer, aboutissant a un avis d’experts. Aprés deux tours
de cotation et un amendement, un accord fort a été obtenu pour lI'ensemble des
recommandations.

Ces RFE se substituent aux recommandations précédentes émanant de la Sfar, sur un méme
champ d'application. La Sfar incite tous les anesthésistes-réanimateurs a se conformer a ces
RFE pour assurer une qualité des soins dispensés aux patients. Cependant, dans I'application
de ces recommandations, chaque praticien doit exercer son jugement, prenant en compte son
expertise et les spécificités de son établissement, pour déterminer la méthode d'intervention
la mieux adaptée a I'état du patient dont il a la charge.

10



Références

[1] Indication de la curarisation en anesthésie. Ann Fr Anesth Reanim 2000;19:fi 34-37

[2] Debaene B, Bruder N, Chollet-Rivier M. Agents d’induction : agents intraveineux, agents halogénés, morphiniques et
curares ; monitorage. Ann Fr Anesth Réanim 2003;22:535-9s

[3] Langeron O, Bourgain JL, Francon D, Amour J, Baillard C, Bouroche G, M, et al. Recommandations formalisées d’experts.
Intubation difficile et extubation en anesthésie chez I’adulte 2017. Anesth Reanim 2018;3 :552-71

[4] Vivien B, Adnet F, Bounes V, Chéron G, Combes X, David JS, et al. Recommandations formalisées d’experts. Sédation et
analgésie en structure d’urgence. Réactualisation 2010 de la Conférence d’experts de la Sfar de 1999. Ann Fr Anesth Reanim
2012;31:391-404

[5] Sauder P, Andreoletti M, Cambonie G, Capellier G, Feissel M, Gall O, et al. Sédation-analgésie en réanimation (nouveau-
né exclu). Ann Fr Anesth Reanim 2008;27:541-51

[6] Gueguen T, Coevoet V, Mougeot M, Pierron A, Blanquart D, Voicu M, et al. Prévention du risque allergique
peranesthésique. Texte court. Ann Fr Anesth Reanim 2011;30:212-22

[7] Tran DTT, Newton EK, Mount VAH, Lee JS, Welles GA, Perry JJ. Rocuronium versus succinylcholine for rapid sequence
induction. Cochrane database of systematic review 2015, Issue 10. Art. No.: CD002788.
D0i:10.1002/14651858.CD002788.pub3

[8] Dong SW, Mertes PM, Petitpain N, Hasdenteufel F, Malinovsky JM. Hyerpsensitivity reactions during anesthesia. Results
from the ninth French survey (2005-2007). Minerva Anestesiol 2012;78:868-78

[9] Mertes PM, Alla F, Tréchot P, Auroy Y, Jougla E;Groupe d'Etudes des Réactions Anaphylactoides Peranesthésiques.
Anaphylaxis during anesthesia in France: an 8-year national survey. J Allergy Clin Immunol. 2011;128:366-73

[10] Harboe T, Guttormsen AB, Irgens A, Dybendal T, Florvaag E. Anaphylaxis during anesthesia in Norway. Anesthesiology
2005;102:897-903

[11] Sadleir PHM, Clarke RC, Bunning DL, Platt PR. Anaphylaxis to neuromuscular blocking drugs:incidence and cross-
reactivity in western Australia from 2002 to 2011. Br J Anaesth 2013;110:981-7

[12] Reddy JI, Cooke PJ, van Schalkwyk JM, Hannam JA, Fitzharris P, Mitchell SJ. Anaphylaxis is more common with
rocuronium and succinylcholine than with atracurium. Anesthesiology 2015;122:39-45

11



Question 1. En I'absence de critére de ventilation au masque difficile doit-on vérifier la
possibilité de ventiler au masque facial avant I'administration d’un curare ? Faut-il
administrer un curare pour faciliter la ventilation au masque facial ?

Jean-Louis Bourgain, Gaélle Bouroche, Benoit Plaud

PICO : Le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares pour une chirurgie
réglée avec une intubation trachéale » ; | comme : curares (type de curare : succinylcholine,
atracurium, vécuronium et rocuronium) ; C comme : pas de curares et O : critére d’évaluation
: mesure de paramétres mécaniques respiratoires (Vt pression d’insufflation). Pour la question
« Faut-il curariser les patients pour faciliter la ventilation au masque facial ?» le O critére
d’évaluation a été : échelle de qualité de la ventilation au masque facial.

R1.1 — Il n’est probablement pas recommandé de tester la possibilité de ventiler au
masque avant d’administrer un curare.

(Grade 2-) Accord FORT

R1.2 -1l est probablement recommandé d’administrer un curare pour faciliter la
ventilation au masque facial.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : La sécurité est apportée par l'utilisation de méthodes d’oxygénation
immédiatement disponibles avant I'apparition de la désaturation (Sp0O2 < 95%).

Quel que soit le protocole d’induction avec ou sans curare, la marge de sécurité entre la
durée d’apnée et les réserves en 02 est faible. Cette situation est d’autant plus fréquente
gue l'index de masse corporelle est élevé ou la consommation d’O2 élevée. Tester la
ventilation au masque avant l'injection d’un curare augmente la durée d’induction en
ajoutant le délai d’action du curare a celui des autres agents.

Tester la qualité de la ventilation au masque avant d’injecter un curare est proposé avec en
arrieére-pensée 1. qu’une injection de curare peut allonger la durée d’apnée et favoriser la
survenue d’une désaturation par impossibilité de ventiler au masque 2. Qu'il faut a tout
moment pouvoir réveiller le patient si la situation I'exige.

La situation d’avoir a réveiller un patient pour intubation impossible est extrémement rare
et peu documentée : deux cas sur 100 intubations difficiles parmi 11257 intubations [1] et
neuf cas parmi 698 patients avec intubation et ventilation au masque difficiles [2]. La reprise
rapide d’une ventilation spontanée aprés induction n’empéche pas I'apparition d’une
désaturation artérielle en 02 [3] et ceci justifie de maintenir élevé les stocks en 02 a tout
moment.

La curarisation n"augmente pas forcément la durée d’apnée et le risque de désaturation.
Apres thiopental et succinylcholine sur le volontaire sain, quatre sujets sur douze
présentent une baisse de la saturation en oxygene en dessous de 80% avant la levée de la
curarisation. Sur vingt-quatre volontaires sains, I'injection de 2mg/kg de propofol et de 1,5
ou 2 pg/kg de rémifentanil a entrainé une désaturation profonde chez cinq sujets (quatre
dans le groupe 2ug/kg et un dans le groupe 1,5 pg/kg) [4]. Passer d’une dose de rémifentanil
de 1 a 2 pg/kg augmente la durée d’apnée de facon substantielle (270 a 487 s) alors
gu’environ 10% des patients ont des conditions d’intubation jugées inacceptables [5].
Utiliser une dose de rémifentanil de 4 pg/kg procure des conditions d’intubation
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comparables a celle observée aprés succinylcholine au prix d’'une majoration de
I’hypotension artérielle et d’'un allongement de la durée d’apnée (12,8 versus 6,0 min) [6].
Toutes les publications rapportent I'utilisation de propofol entre 2 et 2,5 mg/kg. Le retour
a la conscience jugée sur la réponse aux ordres simples et I'index bi-spectral (BIS) est de 529
s (écart-type 176 s) apres injection de propofol 2mg/kg [7]. Le réveil ne signifie pas pour
autant que les effets du propofol sur les muscles laryngés ont disparu. Ills sont mesurables
pour des concentrations aussi faibles que 0,7 pg/ml [8]. La durée d’action de la
succinylcholine a été évaluée entre sept et huit minutes en utilisant I’électromyographie
laryngée et diaphragmatique [9] et environ douze minutes en utilisant I'accélérometrie [10],
avec une variabilité importante dans les deux cas. La réduction des doses de succinylcholine
ne permet pas de raccourcir ce temps d’apnée de facon significative [11]. L'utilisation du
sugammadex apres rocuronium procure un délai de réveil plus rapide et plus constant que
la succinylcholine [10], a condition d’avoir a disposition immédiate le nombre d’ampoules
de sugammadex nécessaire [12]. L'injection de sugammadex apres rocuronium donne de
meilleurs résultats que la succinylcholine en termes de valeur moyenne (4,7min) et de
variabilité individuelle [10]. La décurarisation par le sugammadex peut étre inefficace et
conduire a une situation imposant un abord trachéal en urgence [13].

La curarisation altére-t-elle la ventilation au masque chez les patients sans critére de
ventilation au masque difficile et/ou d’intubation difficile ?

L’administration de curare améliore le relachement musculaire surtout lors de |'utilisation
de doses élevées de sufentanil [14] ou de rémifentanil [15] ou de faibles doses d’hypnotique
[16].

Cing études ont porté sur 'effet de I'injection d’un curare sur la mécanique respiratoire,
toutes utilisant des criteres différents. Deux d’entre elles ont inclus un faible nombre de
patients (30 et 32 respectivement) et rapportent des résultats non significatifs [17] ou
partiellement significatifs en faveur de la succinylcholine [18]. La variabilité interindividuelle
de la réponse au curare est importante, laissant penser que certains patients sont déja
complétement relachés avant la paralysie. Dans deux études (125 patients dont certains
sont obéses [19] et 210 patients [20]), 'amélioration de la ventilation aprés curarisation est
significative, méme si une altération a pu étre notée chez 19% d’entre eux [20]. Une
amélioration de la ventilation au masque a pu également étre mise en évidence sur des
critéres objectifs apres injection de rocuronium [21].

Chez les patients avec critéres de ventilation au masque difficile et/ou d’intubation difficile
A partir d’une base de données de quatre établissements regroupant 492 239 anesthésies
générales, I'association difficulté de ventilation au masque et difficulté d’intubation a été
notée pour 698 patients (0,4%) [2]. L'amélioration de la ventilation au masque apres
curarisation est notée pour dix-neuf patients, sans aucune aggravation. Dans une série
prospective de 12 225 patients avec critéres d’intubation difficile, I'amélioration de la
ventilation aprés injection de curare est notée pour cinquante-six cas sur quatre-vingt-dix
cas de ventilation au masque difficile (sans altération pour les autres) [22].
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Question 2. Faut-il administrer un curare pour faciliter I'intubation de la trachée ?
Bertrand Debaene, Jean-Michel Devys, Thomas Fuchs-Buder

PICO : le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares pour une chirurgie
réglée ayant une intubation trachéale » ; | comme : curares (type de curare : succinylcholine,
atracurium, cis-atracurium, mivacurium, pancuronium, rapacuronium, vécuronium et
rocuronium) ; Ccomme : pas de curares et O : critére d’évaluation sont différenciés en positif
: conditions d’intubation, évaluées soit par les criteres de Cormack & Lehane [1,2] ou ceux
des « Good Clinical research Practice (GCRP) in pharmacodynamic studies of neuromuscular
blocking agents » [3] et négatif : géne des voies respiratoires supérieures : mal de gorge (sore
throat), voix rauque (hoarseness), Iésions des cordes vocales (vocal cords injuries), lésions
pharyngées, dentaires, complications graves : perforation trachéale, intubation
cesophagienne, pneumopathie d’inhalation, réaction allergique.

R2.1 - Il est recommandé d’administrer un curare pour faciliter I'intubation de la trachée.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : Depuis la conférence de consensus de 1999 plusieurs études se sont
intéressées a la question si la curarisation facilite I'intubation orotrachéale. Pour y répondre
trente-deux études randomisées et controlées, une étude de cohorte et une revue
systématique ont été considérées [4-36]. Les curares actuellement disponibles en France,
par ordre d’ancienneté, sont la succinylcholine, I'atracurium, le rocuronium, le mivacurium
et le cis-atracurium. Les études avec des doses de curare inférieures a une dose active 95%
a I'adducteur du pouce (DAgs) n’ont pas été prises en compte. Si plusieurs doses du méme
curare ont été utilisées par étude, la dose la plus proche de deux fois la DAgs a été retenue.
Si I’étude propose plusieurs types de protocole sans curare, une seconde analyse prenant
en compte uniquement le meilleur protocole a été réalisée. C’'est ainsi que des donnés de
1 247 patients ayant recu du curare et 1 422 qui n’ont pas recu du curare (analyse du
meilleur protocole : 1 092 patients) ont été analysé soit un total de 2 669 patients (analyse
du meilleur protocole 2 339 patients). Sans curare, 350 patients (analyse du meilleur
protocole : 283 patients) ont des mauvaises conditions d’intubation. Ceci correspond a un
taux de 24,6% (analyse meilleur protocole : 25,9%). Avec curare, 51 patients (4,1%) ont des
mauvaises conditions d’intubation. La cohorte comporte sur 103 784 patients, dont 28 201
patients ont été intubés sans curare et 75 583 avec. Sans curare, le taux de mauvaises
conditions d’intubation était de 6,7% et utilisant un curare, il est descendu a 4,5%. Cette
étude a identifié I'intubation sans curare comme facteur de risque indépendant pour
I'intubation difficile. En conséquence, ces données soutiennent le concept que, comparé
avec un protocole sans curare, I'utilisation de curare facilite I'intubation de la trachée
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R2.2 — Il est recommandé d’administrer un curare pour réduire les traumatismes du
pharynx et/ou du larynx.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : La qualité de l'intubation peut avoir des conséquences cliniques pour le
patient. Mencke et coll. [1] ont établi le lien entre qualité d’intubation et complications
postopératoires telles que des lésions des cordes vocales ou la voix rauque. Six études
controlées et randomisées avec 746 patients (analyse meilleur protocole : 694 patients) ont
pu étre considérées [1-6]. Selon ces études, 90 patients (analyse du meilleur protocole : 65
patients) ont eu des traumatismes pharyngés et/ou laryngés. Ceci correspond a un taux de
22,6% (analyse du meilleur protocole : 18,7%). En utilisant un protocole avec curare, cette
incidence a pu étre réduite a 9,7% Cette réduction des Iésions pharyngées et/ou laryngées
peut étre observée dans I'ensemble des six études analysées. L'absence de curare pour
faciliter I'intubation augmente le risque de lésions ou de géne des voies respiratoires
supérieures. Un taux de traumatismes pharyngés et/ou laryngés de prés de 10% malgré de
bonnes conditions d’intubation peut surprendre. Néanmoins, plusieurs facteurs autres que
les conditions d’intubation peuvent étre a l'origine de ces complications. Les plus
importants sont certainement la taille de la sonde d’intubation et les conditions
d’extubation.
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R2.3 — Il est probablement recommandé d’administrer un curare a délai d’action court
pour I'induction en séquence rapide.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : L'induction en séquence rapide, quelle qu’en soit I'indication, consiste a
réduire au minimum le délai entre la perte de conscience et la mise en place correcte de la
sonde d’intubation afin d’éviter la ventilation en pression positive au masque facial et
prévenir le risque d’inhalation. Pour atteindre cet objectif, les agents hypnotiques et les
éventuels agents morphiniques associés ayant le délai d’installation de I'effet le plus court
sont privilégiés. Lorsque la curarisation facilitant I'intubation trachéale y est associée, les
curares utilisés doivent répondre a la méme exigence c'est-a-dire produire une curarisation
dans le délai le plus court possible. La succinylcholine est traditionnellement utilisée dans
cette indication car elle possede le délai d’installation le plus court et la durée d’action la
plus courte de tous les curares. Elle présente de nombreux effets secondaires parfois
graves. Le rocuronium étant le curare non dépolarisant ayant le délai d’installation le plus
court a été proposé comme une alternative a la succinylcholine. Une méta-analyse récente
de la Cochrane Library a analysé et comparé les conditions d’intubation obtenues apres
I’administration de la succinylcholine et du rocuronium [1]. Cinquante articles (essais
controlés et randomisés ou essai cliniques contrélés) incluant 4 151 patients ont été
analysés. La succinylcholine procure d’excellentes conditions d’intubation plus
fréquemment que le rocuronium (RR = 0,86; intervalle de confiance a 95% 0,81-0,92; I> =
72 %). Dans une analyse en sous-groupe comparant la succinylcholine a la dose de 1 mg/kg
avec le rocuronium a une dose supérieure a 0,9 mg/kg, la supériorité de la succinylcholine
n’est pas retrouvée. Cependant, I'"hétérogénéité retrouvée entre les différentes études
justifie une classification GRADE 2.
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Question 3. Faut-il administrer un curare pour la mise en place et la gestion des
complications des dispositifs supra glottiques ?
Jean-Louis Bourgain, Gaélle Bouroche

PICO : Le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares pour une chirurgie
réglée ayant un dispositif supraglottique» ; | comme : curares (type de curare : succinylcholine,
atracurium, vécuronium et rocuronium) ; C comme : pas de curares ou avant — aprés et O :
critere d’évaluation : mesure de parametres mécaniques respiratoires (Vt pression
d’insufflation) et taux de réussite de la pose du masque laryngé ou restauration de la
perméabilité des voies aériennes.

R3.1 - Il n’est probablement pas recommandé d’administrer systématiquement un curare
pour faciliter la pose d’un dispositif supra-glottique.

(Grade 2-) Accord FORT

Argumentaire : Sans curare, le taux de succes est élevé et les conditions de ventilation le
plus souvent satisfaisantes [1,2]. Il est probablement utile de s’aider de la curarisation lors
de la pose d’un dispositif supra glottique, lorsque les doses d’agents hypnotiques et
morphiniques utilisées pour I'induction sont faibles [3,4]. Les protocoles d’anesthésie qui
excluent le propofol comme agent d’induction ont un taux élevé de problemes dont
I'incidence diminue avec la curarisation [5,6]. Dans aucune publication, il n’a été rapporté
d’effets néfastes de la curarisation sur la qualité de la ventilation. Le niveau global de
preuves données par la littérature reste faible du fait de I’hétérogénéité des protocoles
d’anesthésie utilisés et des critéres de jugement.
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R3.2 — Il est probablement recommandé d’administrer un curare en cas d’obstruction des
voies aériennes liée a un dispositif supra glottique.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : En cas d’obstruction des voies aériennes supérieures, I'administration d’'un
curare est proposée au méme titre que le changement de taille ou I'ajustement de la
position [1]. Deux entités cliniques doivent étre distinguées : la fermeture glottique qui
réalise une obstruction incompléte ou facilement réversible et le laryngospasme qui
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implique une fermeture glottique compléte invincible par les moyens de ventilation
habituels [2]. Il est fortement recommandé de curariser lors d’un laryngospasme méme si
I'injection de propofol (0,25 a 0,8 mg/kg) est efficace dans la majorité des cas (77% des cas)
[3]. En I'absence de curare, le relachement musculaire sous anesthésie générale n’est pas
toujours complet ; les morphiniques ont tendance a augmenter le tonus musculaire [4]. En
cas de fermeture glottique non liée a un laryngospasme, I'administration d’un curare est
utile apres avoir assuré une profondeur d’anesthésie suffisante. L’agent de choix est la
succinylcholine qui est efficace dans tous les cas [5]. De plus, sa vitesse d’action est rapide
et les muscles laryngés y sont particulierement sensibles [6]. La voie intraveineuse est le
plus souvent utilisée (1 mg/kg) et la voie intramusculaire voire sublinguale a été proposée
(4 mg/kg) [7,8]. Chez I'enfant de moins de 3 ans, il est d’'usage d’y associer de I'atropine
0,02 mg/kg pour éviter la bradycardie voire I'arrét cardiaque [5]. Il est essentiel de
connaitre les effets indésirables de la succinylcholine et d’en respecter les contre-
indications [7,9]. Il est possible qu’une méme efficacité puisse étre obtenue par un curare
non dépolarisant car de faibles concentrations de curare sont nécessaires pour relacher les
muscles laryngés [9]. Une faible dose est suffisante pour obtenir I'ouverture glottique si la
profondeur de I'anesthésie est adéquate (rocuronium ou atracurium 0,1 a 0,2 mg/kg)
[4,10]. Dans tous les cas, la réduction des complications liées a I'obstruction des voies
aériennes supérieures est optimisée lorsqu’elle s’intégre dans une démarche de qualité. La
disponibilité immédiate de la succinylcholine et de I'atropine, en particulier dans les blocs
de pédiatrie, est essentielle car, associée a la curarisation pour I'intubation, elle réduit de
moitié environ l'incidence des arréts cardiaques et des accidents séveres d’obstruction des
voies aériennes [11].
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Question 4. Faut-il monitorer la curarisation pour le contréle des voies aériennes ?
Christophe Baillard

PICO : P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares non dépolarisant pour une
chirurgie réglée ayant une intubation trachéale » ; | comme : curares (type de curare :
atracurium et rocuronium) ; C comme : pas de monitorage et O : critére d’évaluation des
conditions d’intubation, évaluées soit par les critéres de Cormack & Lehane ou ceux des «
Good Clinical research Practice (GCRP) in pharmacodynamic studies of neuromuscular
blocking agents.

PAS DE RECOMMANDATION : Les données de la littérature sont insuffisantes pour établir
une recommandation sur 'utilisation d’un monitorage instrumental de la curarisation lors
de l'intubation de la trachée.

Argumentaire : Aucune étude ne permet de proposer une recommandation concernant la
pertinence du monitorage neuromusculaire pour I'intubation, comparé a un délai fixe aprés
I'injection de rocuronium ou d’atracurium.

R4.1 Les experts suggerent que si un monitorage instrumental de la curarisation est
utilisé, le muscle sourcilier soit le site utilisé du fait de sa sensibilité aux curares et de sa
cinétique de curarisation comparables a celles des muscles laryngés.

Avis d’experts

Argumentaire : Les conditions d’intubation sont moins bonnes lorsque I'orbiculaire de I'ceil
est utilisé pour décider du moment pour réaliser I'intubation orotrachéale comparées au
muscle sourcilier ou au muscle adducteur du pouce [1,2]. De mauvaises conditions
d’intubation ne sont retrouvées que dans le groupe des patients avec monitorage a
I'orbiculaire de I'ceil. La cinétique de curarisation du muscle sourcilier est globalement
superposable a celle des muscles adducteurs laryngés alors que celle de I'orbiculaire de
I’ceil correspond beaucoup plus a celle des muscles plus sensibles aux curares [3]. Avec les
mémes conditions d’intubation, le monitorage au sourcilier permet de réduire le délai pour
réaliser I'intubation orotrachéale comparé a I'adducteur du pouce [4,5]. Ces deux articles
identifient I'orbiculaire de I'ceil en lieu et place du sourcilier. En fait, c’est bien le sourcilier
qui était évalué. Avec I'atracurium ou le rocuronium administré a dose adaptée pour
I'intubation trachéale, le fait d’attendre systématiquement le délai d’action moyen avant
de débuter la laryngoscopie permet I'obtention des conditions optimales d’intubation.
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Question 5. Faut-il administrer un curare pour faciliter les procédures interventionnelles et
lesquelles ?

Claude Meistelman, Karem Slim

PICO : le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares pour permettre un acte
de chirurgie réglée » ; | comme : curares ; C comme : pas de curares ou niveau de bloc
neuromusculaire modéré et O : critére d’évaluation : score de qualité du champ opératoire,
pression d’insufflation en laparoscopie

R5.1 — Il est recommandé d’administrer un curare pour faciliter I’acte opératoire en
chirurgie abdominale par laparotomie ou par laparoscopie.

(Grade 1+) Accord FORT

R5.2 — Il est probablement recommandé d’administrer un curare pour faciliter I'acte
opératoire en chirurgie ORL sous laser.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : La majorité des articles publiés sur ce theme concernait la chirurgie
abdominale. Trois études concernant respectivement la chirurgie prostatique par
laparotomie [1] ainsi que les cholécystectomies et les hystérectomies par laparoscopie
comportant un groupe contréle placebo ou recevant une faible dose de curare ont mis en
évidence I'amélioration des conditions chirurgicales lors d’une curarisation peropératoire
[2,3]. Dans le cadre de la chirurgie par laparoscopie, la curarisation peut sembler utile au
moment de la création du pneumopéritoine (dans le cadre de la prévention des accidents
iatrogenes de trocarts), afin d’augmenter I’espace de travail et au moment de la fermeture
aponévrotique des orifices de trocarts. En chirurgie abdominale, la curarisation profonde
améliore les conditions opératoires, en permettant une exposition adéquate que ce soit en
laparotomie ou encore plus en laparoscopie [4,5,6]. Concernant la chirurgie laryngée, les
résultats sont en faveur de la curarisation profonde avec une différence statistiquement
significative sur I'exposition du champ opératoire (évalué par le chirurgien), les
mouvements peropératoires des cordes vocales et la sécheresse buccale postopératoire ;
mais sans différences pour les événements indésirables postopératoires [7,8].
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PAS DE RECOMMANDATION : Les données de la littérature sont insuffisantes pour établir
une recommandation sur le niveau de bloc neuromusculaire a atteindre (modéré versus
profond) en chirurgie abdominale par laparotomie ou par laparoscopie.

Argumentaire : Quelques études ont montré un effet bénéfique de la curarisation profonde
sur les conditions opératoires du point de vue chirurgical. La différence absolue pour de
bonnes ou excellentes conditions opératoires entre bloc profond et bloc modéré est de
25%, c’est a dire que dans ces études, un patient sur quatre bénéficierait du bloc profond
sur le plan des conditions opératoires [1,2,3]. La question posée par cette différence est :
guels sont les patients qui en bénéficieront ? Cette question n’a pas de réponse dans la
littérature pour I'instant. Les études en chirurgie non-abdominale ont concerné la chirurgie
rachidienne sans montrer de bénéfice d’'une curarisation profonde par rapport a un bloc
modéré [4,5]. Cependant, aucun essai n’a montré de différence entre bloc profond et bloc
modéré en termes d’événements chirurgicaux indésirables peropératoires ou de morbidité
spécifique liée a une mauvaise exposition. Néanmoins, cette absence de différence doit étre
interprétée avec précaution car les essais avaient tous un faible effectif (n=24-102) ce qui
ne permet pas de mettre en évidence une éventuelle différence significative. Il n’est donc
pas possible d’émettre de recommandation quant au niveau de profondeur de Ia
curarisation sur une éventuelle réduction de la morbidité chirurgicale per et postopératoire.
Les experts n’ont trouvé que peu d’études centrées sur la réduction de la pression du
pneumopéritoine en fonction de la profondeur de la curarisation : modérée (1 a 2 réponses
au train de quatre a I'adducteur du pouce) ou profonde (5 réponses maximum au compte
post-tétanique a I'adducteur du pouce). Lessai randomisé de Madsen et coll. de faible
effectif (n=14) a montré que le bloc profond augmentait la distance entre I"'ombilic et le
promontoire de 0,3 cm. Cette différence n’est pas cliniquement significative et I'’étude n’a
pas évalué le risque lié a l'insertion du premier trocart [6]. Trois études prospectives
randomisées ont été retenues. Une premiére étude randomisée sur 67 patients a pu mettre
en évidence une baisse des pressions d’insufflation pour les curarisations les plus
profondes. Ses résultats restent d’interprétation difficile car les auteurs ont comparé deux
niveaux de bloc profond en monitorant le muscle sourcilier sans qu’il n’y ait de groupe
présentant un bloc modéré c’est-a-dire 1 a 2 réponses au train de quatre a I'adducteur du
pouce [1]. Dans une autre étude prospective ayant inclus 61 patients, les pressions
d’insufflation intraabdominale nécessaires pour avoir des conditions chirurgicales
satisfaisantes lors de la chirurgie colorectale, étaient significativement plus basses dans le
groupe curarisation profonde (9 mmHg) que dans le groupe curarisation modéré (12 mmHg,
p<0,001) [2]. La troisitme étude prospective portant sur 62 patients ayant subi une
cholécystectomie avec une pression d’insufflation initialement fixée a 8 mmHg. Les
résultats montraient qu’il avait fallu augmenter la pression d’insufflation a 12 mmHg dans
34% des cas dans le groupe curarisation modérée versus 12% dans le groupe bloc profond
(p<0,05) [3]. Une derniére étude prospective ouverte a démontré qu’une curarisation
profonde permettait une baisse de 25% des pressions d’insufflation par rapport a I'absence
de curarisation [7].
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Question 6. Faut-il monitorer la curarisation en peropératoire ?
Claude Meistelman, Cyrus Motamed

PICO : « monitorage de la curarisation, peropératoire ». Population : tout patient bénéficiant
d’une anesthésie générale ; intervention : injection d’un curare en peropératoire « monitorage
de la curarisation, peropératoire ». Population : tout patient bénéficiant d’une anesthésie
générale ; intervention : injection d’un curare en peropératoire. Outcome : niveau de bloc
neuromusculaire

R6.1 — Il est recommandé de monitorer la curarisation en peropératoire.

(Grade 1+) Accord FORT

R6.2 — Il est probablement recommandé d’utiliser la stimulation par train de quatre du
nerf ulnaire a I'adducteur du pouce pour monitorer la curarisation peropératoire.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire 6.1 - 6.2 : La Société Francaise d’Anesthésie et Réanimation recommande un
monitorage en peropératoire de la curarisation et de la décurarisation pour les patients
sous anesthésie générale ayant recu des curares. Cette recommandation s’applique en salle
d’intervention et en salle de surveillance post-interventionnelle. Le monitorage de la
curarisation par simple neurostimulateur est plus précis que I'appréciation clinique simple
[1]. Il est recommandé d’utiliser la stimulation du nerf ulnaire au poignet avec estimation
visuelle ou tactile de la contraction de I'adducteur du pouce compte tenu la facilité d’acces
mais aussi de I'éventuelle possibilité de quantification de la réponse musculaire de ce
muscle [2]. La stimulation peropératoire de référence reste I'évaluation de la réponse de
I'adducteur du pouce apres stimulation par train de quatre. La présence d’'une a deux
réponses au train de quatre a I'adducteur du pouce témoigne d’une récupération d’environ
10% de la force musculaire initiale [1]. Quand une curarisation profonde des muscles les
plus résistants de I'organisme (diaphragme, muscles de la paroi abdominale) est indiquée,
il est recommandé d’attendre la disparition des quatre réponses au train de quatre a
I’adducteur du pouce et de monitorer en utilisant une stimulation par PTC (post-tetanic
count) ou CPT (compte post-tétanique) [3,4]. Dans ce cas, la présence d’une a cing réponses
a I'adducteur du pouce témoigne d’une paralysie compléte des muscles abdominaux [3]. La
stimulation du nerf facial par train de quatre et estimation visuelle de la réponse au muscle
sourcilier est une alternative au CPT. Le profil de curarisation du muscle sourcilier est
comparable a celui des muscles les plus résistants de I'organisme comme les muscles
adducteurs laryngés ou le diaphragme. Le monitorage du muscle orbiculaire de I'ceil aprés
stimulation du nerf facial permet d’avoir des informations comparables a celles obtenues a
I'adducteur du pouce [5]. Ceci peut étre utile en I'absence d’acces en per opératoire aux
membres supérieurs. En fin d’intervention, il est recommandé de basculer dés que possible
sur un monitorage de l'adducteur du pouce pour quantifier la décurarisation [6]. Le
monitorage instrumental par accéléromyographie de I'adducteur du pouce est plus précis
gue la simple estimation visuelle ou tactile des contractions musculaires [2].
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Question 7. Quelles stratégies de diagnostic et de traitement de la curarisation résiduelle ?
Bertrand Debaene, Claude Meistelman, Julien Raft, Didier Sirieix

Pour la question 7.1, le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares » ; | :
curares ; C : test clinique curarisation résiduelle, monitorage de la curarisation ou absence,
sensibilité musculaire a la curarisation et O : curarisation résiduelle : incidence ; complications
liées a la curarisation résiduelle ».

Pour les questions 7.2 a 7.7, le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares
»; Intervention : « néostigmine, sugammadex », C : « agent décurarisant ou pas », O :
« monitorage quantitatif de la curarisation, récupération du bloc musculaire ».

R7.1 — Il est probablement recommandé d’utiliser un monitorage quantitatif de la
curarisation a I'adducteur du pouce pour le diagnostic de la curarisation résiduelle et
d’obtenir un rapport entre la quatrieme et la premiére réponse au train de quatre
(rapport T4/T1) supérieur ou égal a 0,9 a l'adducteur du pouce pour éliminer
formellement le diagnostic de curarisation résiduelle.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Aucun test clinique n’est suffisamment sensible pour dépister une
curarisation résiduelle [1]. La mesure qualitative du rapport entre la 4°™ et la 1°™ réponse
au train de quatre (T4/T1) supérieur ou égal a 0,9 est requise pour éliminer formellement
le diagnostic de curarisation résiduelle [2]. Tous les muscles n’ont pas la méme sensibilité
aux effets des curares. Le monitorage doit étre effectué sur un muscle de sensibilité élevée
aux curares, dont la cinétique de décurarisation est lente. L'adducteur du pouce par
stimulation du nerf ulnaire est donc recommandé [3]. Seul le monitorage instrumental
quantitatif utilisant la mesure du rapport T4/T1 a I'adducteur du pouce avec une
stimulation supramaximale, permet d’évaluer une curarisation résiduelle [4, 5]. Les
conséquences de la curarisation résiduelle en I'absence de traitement curatif sont une
morbi mortalité supérieure dans les 24 premiéres heures postopératoires [6], un risque
plus important d'événements critiques respiratoires en salle de surveillance post
interventionnelle (SSPI) [7,8], un risque plus important de pneumopathie postopératoire
[9,10], un risque plus important de dysfonction des muscles pharyngés [11] et une

prolongation de la durée en SSPI [12].
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R7.2 — Il est recommandé apres I'administration d’un curare non dépolarisant d’attendre
une décurarisation spontanée égale a quatre réponses musculaires a I'adducteur du
pouce aprés une stimulation en train de quatre au nerf ulnaire avant d’injecter de la
néostigmine.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : La néostigmine étant un inhibiteur réversible de I'acétylcholinestérase, elle
provoque une augmentation de la concentration d’acétylcholine dans la fente synaptique.
Ainsi, de par la loi d’action de masse, les curares non dépolarisants, antagonistes de
I'acétylcholine pour les récepteurs nicotiniques post-synaptiques, peuvent quitter ces
récepteurs si deux conditions sont réunies : 1) la concentration de I'acétylcholine soit
suffisamment élevée et 2) la concentration des curares non dépolarisants soit suffisamment
diminuée. La concentration des curares non dépolarisants étant responsable du degré du
bloc neuromusculaire, celui-ci doit avoir atteint spontanément une certaine valeur pour
permettre la décurarisation efficace induite par la néostigmine. Par décurarisation efficace,
on entend I'obtention d’un rapport du train de quatre supérieur ou égal a 90 %.

Le degré du bloc neuromusculaire optimal avant d’administrer la néostigmine a été précisé
dans deux études. Dans la premiére étude prospective et randomisée [1], soixante-trois
patients ont été répartis en quatre groupes en fonction du nombre de réponses tactiles de
I'adducteur du pouce a une stimulation en train de quatre avant I'administration de 70
ug/kg de néostigmine : une, deux, trois ou quatre réponses. La curarisation était provoquée
par du cis-atracurium. Le délai pour obtenir un rapport du train de quatre égal a 90 % était
(min, médiane et valeurs extrémes) de 22,2 (13,9-44,0), 20,2 (6,5-70,5), 17,1 (8,3-46,2) et
16,5 (6,5-143,3) lorsque la néostigmine était administrée a une, 2, 3 et 4 réponses de
I'adducteur du pouce respectivement (non significatif). Vingt minutes apres
I’administration de la néostigmine, un rapport du train de quatre égal a 90 % était obtenu
chez cing des quatorze patients du groupe un ; six des seize patients du groupe deux, dix
des seize patients du groupe trois et onze des quinze patients du groupe quatre. Ainsi le
degré du bloc avant la décurarisation doit avoir spontanément récupéré au moins quatre
réponses cliniques au train de quatre. La seconde étude, de méthodologie comparable, a
analysé le délai d’obtention du rapport du train de quatre supérieur a 90 % apres
administration de rocuronium [2]. Cent soixante patients ont été étudiés en huit groupes
de vingt selon le nombre de réponses de I'adducteur du pouce au train de quatre (une,
deux, trois et quatre réponses) et selon I'agent d’entretien de I'anesthésie (propofol ou
sévoflurane). La néostigmine était administrée a la dose de 70 pg/kg. Le délai pour obtenir
rapport du train de quatre supérieur a 90 % était (min, médiane et valeurs extrémes) dans
les groupes propofol : 8,6 (4,7-18,9), 7,5 (3,4-11,2), 5,4 (1,6-8,6) et 4,7 (1,3-7,2) dans les
groupe un, deux, trois et quatre respectivement (p < 0,05 entre groupe quatre et groupes
un et deux) ;dans les groupes sévoflurane : 26,6 (8,8-75,8), 22,6 (8,3-57,4), 15,6 (7,3-43,9)
et 9,7 (5,1-26,4) dans les groupes un, deux, trois et quatre (p < 0,05 entre groupe quatre et
groupes un et deux). Tous ces délais étaient significativement plus courts lorsque
I'anesthésie était entretenue par du propofol par rapport a un entretien par le sévoflurane
(p < 0,0001). Dix minutes aprés I'administration de la néostigmine injectée aprés avoir
obtenu quatre réponses de I'adducteur du pouce apres une stimulation en train de quatre,
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tous les patients anesthésiés par le propofol avaient un rapport du train de quatre supérieur
a 90 % contre seulement 11/20 patients (55%) lorsque I'anesthésie était maintenue par le
sévoflurane. Ainsi, sous propofol, la néostigmine 70 pg/kg administrée a quatre réponses
tactiles de I'adducteur du pouce a une stimulation en train de quatre provoque une
décurarisation compléte en moins de dix minutes. Par contre, sous sévoflurane, la
décurarisation n’est pas achevée en dix minutes chez tous les patients. L'ensemble de ces
résultats suggére que quatre réponses au train de quatre est le minimum a obtenir avant
d’administrer de la néostigmine, ce qui correspond a un rapport du train de quatre mesuré
égal a au moins 20%.

Références :
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R7.3 — Il est recommandé d’administrer la néostigmine sous couvert d’un monitorage de
la curarisation a I'adducteur du pouce, d’administrer une dose comprise entre 40 et 50
ug/kg adaptée a la masse idéale, de ne pas augmenter la dose au-dela et de ne pas
I'administrer en I'absence de bloc résiduel.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : La relation dose réponse de la néostigmine administrée lors d’un bloc
profond, défini par le rapport T1/T0 égal a 1 %, et lors d’un bloc plus superficiel, défini par
un rapport T1/T0 égal a 10 %, a été établie apres curarisation par I'atracurium (T1 est la
valeur de la contraction de la premiere réponse au train de quatre et TO la valeur de la
premiére réponse au train de quatre avant curarisation) [1]. La dose de néostigmine
nécessaire pour obtenir un rapport du train de quatre supérieur a 70%, 10 minutes apres
la décurarisation réalisée a T1/TO égal a 10 % (bloc modéré) était de 50 + 7 ug/kg (moyenne
+ET) et de 49 £ 6 a T1/TO0 égal a 1% (bloc profond) (non significatif). Il apparait que la dose
de néostigmine, dans les conditions de I'étude, est donc de I'ordre de 40 a 50 pg/kg. Ces
résultats ont été confirmés au cours de I'administration de rocuronium [2].

Y-a-t-il un intérét a augmenter la dose de néostigmine ?

Trois doses de néostigmine (20, 40 et 80 pg/kg) ont été administrées aprés randomisation
a vingt-sept patients adultes lorsque le bloc induit par de I'atracurium avait spontanément
récupéré une valeur du rapport T1/T0 entre 5 a 10 % [3]. Le délai pour obtenir un rapport
du train de quatre supérieur a 70 % était (min, médiane et valeurs extrémes) 11,3 (9,3-
15,7), 8,3 (4,1-13,3) et 5,2 (3,0-14,0) aprés 20, 40 et 80 pg/kg de néostigmine
respectivement (p < 0,04 entre la dose de 20 pg/kg et les deux autres doses). Ces résultats
suggerent qu’il n’est pas nécessaire d’augmenter la dose de néostigmine du fait de
I"apparition d’un effet plafond.

Plus récemment, les effets respiratoires de la néostigmine administrée en I'absence de bloc
résiduel ont été démontrés. Chez dix volontaires sains partiellement curarisés par du
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rocuronium, 30 pg/kg de néostigmine étaient administrés lorsque le rapport du train de
quatre avait spontanément atteint 100 % [4]. L'objectif principal de cette étude était
d’évaluer les effets de la néostigmine sur la perméabilité des voies aériennes supérieures
et l'activité électromyographique du muscle génio-glosse (dilatateur du larynx). Les
volontaires étaient étudiés a quatre reprises : avant curarisation, lorsque le rapport du train
de quatre était égal a 50 puis a 100 % et enfin apres 'administration de la néostigmine.
L'administration de la néostigmine lorsque que le rapport du train de quatre était égal a
100 % provoquait 1) une augmentation significative de la pression de fermeture des voies
aériennes supérieures par rapport a avant curarisation (p < 0,002) et lorsque le rapport du
train de quatre était égal a 100 % mais avant l'injection de néostigmine (p < 0,02) ;2) une
réduction significative de I'activité EMG du génio-glosse en réponse a une augmentation
de la pression négative des voies aériennes supérieures traduisant une altération de I'effet
dilatateur du muscle génio-glosse. Par contre aucune modification de la fréquence
respiratoire, du rapport I/E, du volume courant et du rapport du train de quatre n’a été
observée aprés linjection de la néostigmine dans les conditions de |'étude. Ainsi,
I’administration de la néostigmine apres récupération compléte du bloc (rapport du train
de quatre égal a 100 %) diminue la perméabilité des VAS et réduit la capacité de dilatation
du larynx.
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R7.4 — Il est probablement recommandé de réduire la dose de néostigmine de moitié en
cas de bloc résiduel tres faible.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : La notion de réduction de la dose de néostigmine lorsque le bloc a
décurariser est trés superficiel a été plus récemment étudiée avec des résultats
contradictoires. Les effets de trois doses de néostigmine (10, 20 et 30 pg/kg) ont été
comparés a un placebo pour décurariser un bloc induit par de I'atracurium lorsque le
rapport du train de quatre avait spontanément atteint 40 ou 60 % [1]. Cent vingt patients
ont été randomisés en huit groupes de quinze. Le critere de jugement principal était le délai
pour obtenir un rapport du train de quatre égal a 100 %. Lorsque le bloc était décurarisé
avec un rapport du train de quatre égal a 40 %, ce délai était (min, médiane et valeurs
extrémes) : 19 (11-30), 11 (7-15), 9 (9-13) et 6 (4-11) aprés O, 10, 20 et 30 pg/kg
respectivement. Avec un rapport du train de quatre égal a 60 % avant la décurarisation, le
délai était alors : 15 (8-20), 6 (4-16), 6 (4-14) et 5(3-7) aprés 0, 10, 20 et 30 pg/kg
respectivement. Ainsi, la dose de néostigmine pour obtenir un rapport du train de quatre
égal a 100 % en moins de dix minutes était de 25 + 11 ug/kg et 24 + 13 pg/kg lorsque la
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néostigmine était administrée lorsque le rapport du train de quatre avait atteint 40 et 60 %
respectivement. Ces résultats confirment que la dose de néostigmine peut étre réduite
pour décurariser un bloc tres superficiel. Dans une derniére étude, 3 doses de néostigmine
(10, 20 et 40 pg/kg) ont été comparées a un placebo lors de la décurarisation d’un bloc
induit par du cis-atracurium ou du rocuronium lorsque le bloc avait spontanément atteint
un rapport du train de quatre égal a 50 % (soit un bloc trés superficiel) [2]. Cent douze
patients ont été inclus (avec quinze perdus de vue), soit douze patients par dose de
néostigmine. Le critére de jugement principal était le délai entre l'injection de la
néostigmine ou du placebo et I'obtention d’un rapport du train de quatre égal a 100 %.
Apres cis-atracurium, le délai pour atteindre un rapport du train de quatre égal a 100 %
(min, médiane et valeurs extrémes) était de 16,8 (7,8-29,5), 10,0 (5,0-14,2), 6,5 (4,5-12,6)
et 4,3 (2,8-5,3) aprés 0, 10, 20 et 40 pg/kg de néostigmine respectivement. Apres
rocuronium, ce délai était de 17,5 (7,9-37,5), 6,1 (4,8-27,8), 6,6 (4,3-13,8) et 3,8 (1,5-6,5)
aprés 0, 10, 20 et 40 pg/kg de néostigmine respectivement. Dix minutes apres
I'administration de la néostigmine, le pourcentage de patients ayant obtenu un rapport du
train de quatre égal a 100 % était aprés cis-atracurium de 15, 50, 83 et 100 % (dose 0, 10,
20 et 40 pg/kg), apres rocuronium de 17, 64, 83 et 100 % (dose 0, 10, 20 et 40 pg/kg). Ces
résultats démontrent qu’il ne serait pas utile de réduire la dose de néostigmine et que la
dose de choix resterait donc de 40 pg/kg. Cependant I'administration de la néostigmine a
des doses trop élevées pour décurariser un bloc résiduel tres superficiel n’est pas dénuée
d’effets secondaires sur la transmission neuromusculaire. Dans une étude ayant inclus
soixante patients, deux doses de néostigmine (20 ou 40 pg/kg) ont été administrées une,
deux, trois ou quatre heures aprés I'injection d’une dose unique de vécuronium [3]. Chez
les quarante patients ayant regu 40 pg/kg de néostigmine, le rapport du train de quatre
avait augmenté chez trente-deux et diminué chez huit d’entre eux. Ces patients avaient
recu la néostigmine plus de deux heures aprés le vécuronium et avaient tous un rapport du
train de quatre supérieur a 90 % avant la décurarisation. La diminution du rapport du train
de quatre a duré entre 17,4 et 52,6 minutes. Aucun effet de la dose de 20 pg/kg n’a été
observé. La néostigmine 40 ug/kg administrée alors que le bloc induit par le vécuronium a
spontanément récupéré (rapport du train de quatre supérieur a 90 %) peut altérer la
transmission neuromusculaire et induire une fatigue au train de quatre.
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R7.5 — Il est recommandé de poursuivre le monitorage quantitatif de la curarisation aprés
I’'administration de la néostigmine jusqu’a I'obtention d’un rapport du train de quatre
supérieur ou égal a 0,9.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : Le délai entre I'administration de la néostigmine et la décurarisation
compleéte (c'est-a-dire I'obtention d’un rapport du train de quatre supérieur ou égal a 90 %)
est d’autant plus long que le degré du bloc neuromusculaire au moment de la décurarisation
est profond. Ce délai varie entre 10 et 30 minutes [1]. Il est donc nécessaire de controéler
apres I'administration de la néostigmine, grace au monitorage de la curarisation, la levée
du bloc résiduel.

Références :
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R7.6 — Il est recommandé d’ajuster la dose de sugammadex sur la masse idéale et en
fonction du degré de bloc neuromusculaire induit par le rocuronium.

(Grade 1+) Accord FORT

R7.7 — Il est probablement recommandé de poursuivre le monitorage quantitatif de la
curarisation aprées I'administration de sugammadex afin de détecter une recurarisation.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire 7.6 — 7.7 : Le sugammadex est une gamma cyclodextrine capable
d’encapsuler les seuls curares stéroidiens (rocuronium et vécuronium). Une molécule de
sugammadex ne permet une encapsulation que d’une seule molécule de curare. Ainsi plus
la concentration du curare stéroidien est importante, et donc plus le bloc est profond, plus
la quantité de sugammadex a administrer pour décurariser le bloc neuromusculaire doit
étre élevée. Ce concept simple explique a lui seul que la dose de sugammadex ne peut étre
déterminée qu’aprées avoir quantifié le bloc neuromusculaire rendant indispensable le
monitorage de la curarisation. La dose de sugammadex nécessaire pour la décurarisation a
été déterminée pour quatre types de bloc :

1. unbloctrés modéré (rapport du train de quatre égal a 50 %) : une dose de sugammadex
0,22 mg/kg permet d’obtenir un rapport du train de quatre supérieur a 90 % en moins
de cing minutes chez 95 % des patients [1].

2. un bloc modéré (réapparition de deux ou quatre réponses visuelles ou tactiles de
I’adducteur du pouce a une stimulation en train de quatre) :

- Administré lors de l'apparition de quatre réponses au train de quatre, le
sugammadex a la dose de 1 mg/kg décurarise le bloc neuromusculaire induit par
le rocuronium en moins de cing minutes. Une dose de 0,5 mg/kg est également
efficace mais plus lentement (dix minutes) [2].
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- Administré lors de l'apparition de deux réponses au train de quatre, le
sugammadex a une dose au moins égale a 2,0 mg/kg réverse le bloc induit par
du rocuronium en moins de cing minutes [3,4].

3. un bloc profond (une a deux réponses au compte post-tétanique) : pour décurariser un
bloc profond induit par le rocuronium a la dose de 0,6 ou 1,2 mg/kg en moins de cing
minutes, une dose de sugammadex d’au moins 4 mg/kg est nécessaire [5].

4. un bloc tres profond : pour décurariser un bloc trés profond (trois et quinze minutes
apres de fortes doses de rocuronium 1 ou 1,2 mg/kg) en moins de cing minutes, une
dose de sugammadex d’au moins 8 mg/kg est nécessaire [6,7,8].

L'administration d’'une dose insuffisante de sugammadex peut étre a |'origine d’un
phénoméne de recurarisation [9]. Ainsi, la dose de sugammadex doit étre ajustée sur le
degré du bloc au moment de la réversion. Le monitorage de la curarisation reste
indispensable pour ajuster la dose de sugammadex et doit étre poursuivi apres
I'administration du sugammadex pour détecter ['‘apparition éventuelle d’une
recurarisation. L’efficacité du sugammadex est ralentie chez le patient agé [10] et le patient
insuffisant rénal séveére (clairance de la créatinine inférieure a 30 mlL/min) [11]
particulierement en cas de décurarisation d’un bloc profond (compte post-tétanique entre
un et trois).
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Question 8. Quelles sont les indications et précautions d’emploi des curares et des agents
décurarisants dans les populations spéciales ?
Jean-Michel Devys, Gilles Lebuffe, Benoit Plaud, Frédérique Servin

Patient pour I’électro convulsivothérapie

PICO : le P est défini comme « patients adultes ayant recu des curares pour une électro
convulsivothérapie » ; | comme : curares (type de curare : succinylcholine, rocuronium) ; C
comme : type de curares et O : critére d’évaluation : réduction des complications liées a la
convulsion généralisée, durée d’action selon différents dosages.

R8.1 — Il est probablement recommandé d’administrer un curare a délai d’action court
pour I’électro convulsivothérapie.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Le rationnel de 'utilisation des curares dans ce contexte est de prévenir les
conséquences motrices de la convulsion généralisée telles que morsure de langue, chute,
luxation, fracture. Le cahier des charges est celui d’un curare a délai d’action rapide,
produisant un relachement musculaire bref durant I'épisode de convulsion. Une revue
systématique recommande I'utilisation de la succinylcholine en premiére intention [1]. En
cas de contre-indication un curare non dépolarisant a délai d’action court peut étre proposé
[2]. La curarisation au cours des ECT est nécessaire. La succinylcholine reste le curare de
référence dans l'immense majorité des cas. En cas de contre-indication formelle,
I’association rocuronium-sugammadex a été proposée a partir de séries de cas [3,4].

Références :

[1] Mirzakhani H, Welch CA, Eikermann M, Nozari A. Neuromuscular blocking agents for electroconvulsive therapy: a
systematic review. Acta Anaesthesiol Scand 2012;56:3-16

[2] Mirzakhani H, Guchelaar HJ, Welch CA, et al. Minimum effective doses of succinylcholine and rocuronium during
electroconvulsive therapy: A Prospective, Randomized, Crossover Trial. Anesth Analg 2016;123:587-96

[3] Chow TKF. Titration of electroconvulsive therapy: the use of rocuronium and sugammadex with adjunctive laryngeal
mask Br J Anaesth 2012;108:882-3

[4] Batistaki C, Kesidis K, Apostolaki S, Kostopanagiotou G. Rocuronium antagonized by sugammadex for series of
electroconvulsive therapy (ECT) in a patient with pseudocholinesterase deficiency. J ECT 2011;27:e47-8
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Patient obése :

PICO: Population : Patient obése massif ; Intervention : succinylcholine, sugammadex,
néostigmine ; Comparateur : Sugammadex (posologies différentes), néostigmine ; Outcome :
Temps pour obtenir une décurarisation compléte définie par un rapport T4/T1>0,9).

R8.2 — Il est probablement recommandé chez I'obése massif (IMC = 40 kg/m?)
d’administrer un curare a délai d’action court pour faciliter I'intubation de la trachée.

(Grade 2+) Accord FORT

R8.3 — Il est probablement recommandé d’administrer la succinylcholine a la dose de 1
mg/kg adaptée sur la masse réelle de I'obése.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : La succinylcholine permet d’offrir des conditions d’intubation excellentes
chez 'obése lorsqu’elle est administrée a la posologie de 1 mg/kg adaptée sur la masse
réelle du patient [1]. Cela permet d’obtenir un bloc maximal offrant des conditions
d’intubation de qualité reproductible. La mise en place du laryngoscope est facilitée sans
résistance, les cordes vocales sont ouvertes sans mouvement. L'utilisation de la
succinylcholine avec des posologies adaptées sur la masse idéale ou la masse maigre peut
étre associée a de mauvaises conditions d’intubation se traduisant par une résistance a
I'introduction du laryngoscope et a des mouvements diaphragmatiques et/ou des membres
inférieurs lors du positionnement de la sonde d’intubation.

Références :

[1] Lemmens H, Brodsky JB. The dose of succinylcholine in morbid obesity. Anesth Analg 2006;102 :438-42

R8.4 - Les experts suggerent d’administrer le curare non dépolarisant a une dose calculée
sur la masse maigre du patient obése.

Avis d’expert

Argumentaire : Les curares non dépolarisants et les agents décurarisants sont des agents
hydrosolubles qui se distribuent dans la masse maigre et les volumes extracellulaires. En
conséquence, en dehors de la succinylcholine, leur dose doit étre calculée en fonction de la
masse maigre, qui est augmentée chez I'obése par rapport a un sujet de masse normale
(formule de Janmahasatian [1] ).

Références :

[1] Janmahasatian S, Duffull SB, Ash S, Ward LC, Byrne NM, Green B. Quantification of lean bodyweight. Clin Pharmacokinet
2005;44 :1051-65
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PAS DE RECOMMANDATION : Les données sont insuffisantes pour formuler des
recommandations sur I'intérét du bloc profond en chirurgie par laparoscopie chez I'obése.

Argumentaire : Dans le cadre de la chirurgie par laparoscopie, la curarisation permet par
rapport a une stratégie sans agent myorelaxant d’améliorer la qualité de visibilité du champ
opératoire, I'absence de mouvement anormal et d’augmenter la sécurité du geste
chirurgical [1,2]. Le niveau de profondeur du bloc demeure une question non résolue.
L'intérét d’un bloc profond défini par un compte post-tétanique entre zéro et un comparé
aun bloc modéré ou train de quatre a deux réponses n’est actuellement pas démontré. Une
seule étude retrouve une réduction de la pression intra-abdominale avec de meilleures
conditions opératoires chez des patients opérés d’une colectomie sous laparoscopie [3].
Une autre observait des conditions d’opérabilité marginalement meilleures a la limite de la
significativité chez des patients opérés d’une cholécystectomie [4]. Ces études concernaient
des patients en majorité non-obéses. Aucune n’a été réalisée chez I'obése. Aucune
conclusion ne peut donc étre donnée sur I'intérét du bloc profond en laparoscopie chez
I'obese.

Références :

[1] Blobner M, Frick CG, Srauble RB, Feussner H, Schaller SJ, Unterbuchner C, Lingg C, Geisler M, Fink H. Neuromuscular
blockade improves surgical conditions (NISCO). Surg Endosc 2015;29:627-36

[2] Van Wijk RM, Watts RW, Ledowski T, Trochsler M., Moran JL, Arenas GW. Deep neuromuscular block reduces intra-
abdominal pressure requirements during laparoscopic cholecystectomy: a prospective observational study. Acta
Anaesth Scand 2015;59:434-40

[3] Kim MH, Lee KY, Lee KY, Min BS, Yoo YC. Maintaining optimal surgical conditions with low insufflation pressures is
possible with deep neuromuscular blockade during laparoscopic colorectal surgery. Medicine 2016;95:e2920

[4] Staehr-Rye AK, Rasmussen LS, Rosenberg J, Juul P, Lindekaer AL, Riber C, Gatke MR. Surgical space conditions during
low-pressure laparoscopic cholecystectomy with deep versus moderate neuromuscular blockade: A randomized
clinical study. Anesth Analg 2014;119:1084-92

R8.5 — Il est probablement recommandé d’utiliser le sugammadex adapté a la masse
idéale en cas d’utilisation de rocuronium chez I'obése massif (IMC 2 40 kg/m?) compte
tenu de I'allongement du délai de décurarisation et du risque de recurarisation avec la
néostigmine.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Avec les curares stéroidiens, la néostigmine administrée sur la masse réelle
a la dose 0,04 mg/kg en combinaison avec de I'atropine 0,02 mg/kg est associée a un délai
de décurarisation plus long chez les obéses par rapport aux non obeses [1]. Le sugammadex
permet une décurarisation plus rapide par rapport a la néostigmine [2]. Malgré une
Autorisation de Mise sur le Marché mentionnant que la dose du sugammadex doit étre
adaptée sur la masse réelle, la levée d’un bloc partiel avec un train de quatre a deux
réponses a été obtenue aussi rapidement avec une dose de 2 mg/kg calculée sur la masse
idéale (taille en cm moins 110 chez la femme et taille en cm moins 100 chez 'homme)
majorée de 40% [3]. En cas de bloc profond défini par I’'absence de réponse au train de
quatre, la posologie doit étre augmentée a 4 mg/kg. Dans ce cas, I'adaptation de la
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posologie sur la masse idéale permet une levée du bloc neuromusculaire en un peu plus de
guatre minutes [4].

Références:

[1] Suzuki T, Masaki G, Ogawa S. Neostigmine-induced reversal of vecuronium in normal weight, overweight and obese
female patients. Br J Anaesth 2006;97:160-3

[2] Gaszynski T, Szewczyk T, Gaszynski W. Randomized comparison of sugammadex and neostigmine for reversal of
rocuronium-induced muscle relaxation in morbidly obese undergoing general anaesthesia. Br J Anaesth 2012;108:236-
9

[3] Van Lancker P, Dillemans B, Bogaert T, Mulier JP, De Kock M, Haspeslagh M. Ideal versus corrected body weight for
dosage of sugammadex in morbidly obese patients. Anaesthesia 2011;66:721-25

[4] Loupec T, Frasca D, Rousseau N, Faure JP, Mimoz O, Debaene B. Appropriate dosing of sugammadex to reverse deep
rocuronium-induced blockade in morbidly obese patients. Anaesthesia 2016;71:265-72

Enfant

R8.6 — Hors situations relevant d’une indication a une induction a séquence rapide et a
I'utilisation d’un curare dépolarisant, il est probablement recommandé d’utiliser un
curare non dépolarisant pour améliorer les conditions d’intubation au cours de
I'anesthésie générale par induction intraveineuse chez I’enfant.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : La conférence de consensus de la SFAR rédigée en 1999 ne recommandait
pas l'utilisation de curare chez I'’enfant que I'induction soit inhalatoire ou intraveineuse. De
fait, I'absence d’utilisation de curare chez I'enfant est une pratique courante en France [1],
et de nombreuses combinaisons hypnotique/morphinique ont été rapportées [2].
Cependant, dans le cadre de l'induction intraveineuse, une méta-analyse des études
randomisées chez I'’enfant rapporte une amélioration des conditions d’intubation quand un
curare est utilisé [3-10]. De plus, les doses de morphinique ou d’hypnotique permettant
I'intubation sans curare sont élevées et ont des effets hémodynamiques a ne pas négliger
[6, 8, 11]. Ces résultats confortent celui d’une étude de cohorte francaise [12]. En référence
a l'alerte de 'ANSM du 15/12/2017 (ansm.sante.fr) sur le suxamethonium, un curare
dépolarisant ne doit pas étre utilisé pour I'induction intraveineuse ne relevant pas d’une
induction en séquence rapide. Lors de I'induction inhalatoire, la non-utilisation du curare
chez I'enfant est trés majoritaire en France (92%) [1]. Dans ce cadre, la durée d’exposition
au sévoflurane, sa concentration, le ou les agents associés au sévoflurane (a type de
morphinique % propofol) modifient la qualité des conditions d’intubation mais peuvent
aussi retentir sur les parametres hémodynamiques [2, 13-15]. Dans tous les cas, une
profondeur d’anesthésie suffisante et I'obtention d’une apnée sont les conditions de la
réussite de cette technique [16]. Cependant l'utilisation d’un curare lors d’une induction
inhalatoire est envisageable, notamment chez le nourrisson, pour lequel une étude
prospective randomisée ainsi qu’une étude d’assurance qualité de grande ampleur
retrouvent un bénéfice a ajouter un curare sur les conditions d’intubation et les
évenements respiratoires [17,18]. Ces données autorisent I'utilisation de curare lors de
I'induction inhalatoire chez I'enfant et plaident pour la réalisation d’études évaluant les
circonstances pour lesquelles I'utilisation des curares pourrait étre bénéfique. Ces bénéfices
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doivent étre considérés a I'aune d’un risque allergique faible et méconnu [19,20] et de Ia
maitrise, par I'anesthésiste, de la curarisation et de la décurarisation chez I'enfant.

Références
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R8.7 — Dans l'induction en séquence rapide classique, il est recommandé d’utiliser un
curare d’action rapide chez I'’enfant.

(Grade 1+) Accord FORT

R8.8 — Dans lI'induction en séquence rapide classique, Il est probablement recommandé
d’utiliser chez I’enfant la succinylcholine en premiéere intention pour l'induction en
séquence rapide. En cas de contre-indication a la succinylcholine, il est probablement
recommandé d’utiliser du rocuronium.
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(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire 8.7 et 8.8 : Comme chez I'adulte, il est recommandé de limiter le temps entre
la perte de conscience et la protection des voies aériennes supérieures par l'intubation
[1,2]. Ce temps doit étre court car la durée d’apnée sans hypoxémie est d’autant plus
réduite que I'enfant est jeune [3]. L'utilisation de curare améliorant les conditions
d’intubation, la technique d’intubation sans curare ou la technique d’induction inhalée ne
sont pas recommandées. Concernant le choix du curare d’action rapide, la succinylcholine
garde la préférence des experts. On rappelle les doses de succinylcholine en fonction de
I’age (<1 mois : 1,8 mg/kg, 1 mois < < 1an: 2 mg/kg, 1 an< <10 ans: 1,2 mg/kg, >10 ans : 1
mg/kg). Le rocuronium a une dose supérieure a 0,9 mg/kg [4], peut étre une alternative a
la succinylcholine, cependant le sugammadex n’a pas I'autorisation de mise sur le marché
en pédiatrie en 2018 chez I'enfant de moins de deux ans. Ainsi, le choix entre
succinylcholine et rocuronium reposera sur la durée de curarisation souhaitée, les
difficultés prévisibles d’intubation et la présence et/ou le risque de méconnaitre une
myopathie sous-jacente. Le curare le plus souvent comparé a la succinylcholine dans la
littérature est le rocuronium du fait de son pic d’action rapide et des conditions d’intubation
gu’il procure [5]. La posologie est de 0,6 a 0,9 mg/kg [4]. Une étude rétrospective de cohorte
n‘a pas mis en évidence de différence pour l'incidence des complications entre la
succinylcholine et les curares non dépolarisants en termes de risque respiratoire et de
difficultés d’intubation [6]. Dans la derniére revue de la Cochrane qui évalue les conditions
d’intubation du rocuronium et de la succinylcholine, la succinylcholine procure des
conditions d’intubation équivalentes voire supérieures a celles obtenues avec le
rocuronium malgré de nombreux biais dans les études [7]. Cette revue conclut donc a la
poursuite de I'utilisation de la succinylcholine (d’autant plus que sa durée d’action est plus
courte) et a l'utilisation du rocuronium seulement dans les cas de contre-indications a la
succinylcholine [7,8]. Les contre-indications a la succinylcholine sont le risque
d’hyperthermie maligne, les pathologies musculaires a risque de rhabdomyolyse,
I’'hyperkaliémie, I'allergie et les situations a risque d’hyperkaliémie [6]. Le sugammadex a
montré son intérét pour reverser les effets du rocuronium [9,10]. En effet, Won et al. a
montré, dans une méta-analyse récente que le sugammadex permettait de raccourcir le
temps moyen pour obtenir un ratio train-de-quatre = 0,9 et un temps d’extubation comparé
a la néostigmine ou au placebo [9]. Les conclusions des études quant au risque
d’anaphylaxie sont contradictoires. L'étude de Reddy et al., montre que le risque
d’anaphylaxie est semblable entre la succinylcholine et le rocuronium [11]. Celle de Reitter
et al., retrouve un risque supérieur avec la succinylcholine dans les résultats annexes de
I’étude [12]. Ce risque serait peut-étre moindre avec I'atracurium et le cis-atracurium mais
existe [11,13]. Par ailleurs, le risque anaphylactique avec le sugammadex ne semble pas
négligeable [14,15].
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PAS DE RECOMMANDATION : Les données sont insuffisantes chez I’enfant pour formuler
des recommandations concernant I’administration de curare pour faciliter la ventilation
au masque facial, la mise en place et la gestion des complications des dispositifs supra-
glottiques, faciliter le geste chirurgical, I'intérét du monitorage de la curarisation pour
I'intubation de la trachée et en peropératoire, le diagnostic et le traitement de la
curarisation résiduelle.

Argumentaire : En pédiatrie, la fréquence de la curarisation résiduelle est estimée a 28%
chez les enfants ayant recu un curare et justifie donc d’un monitorage [1]. Il n’existe pas
d’étude évaluant la survenue d’événements indésirables selon qu’on applique une
décurarisation ou pas. De la méme facon, il n’existe pas d’étude comparant l'incidence de
la curarisation résiduelle en fonction de I'dge ou d’une stratégie de monitorage de la
curarisation.

Référence :

[1] Ledowski T, O’Dea B, Meyerkort L, Hegarty M, von Ungern-Sternberg BS. Postoperative residual neuromuscular
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410248, 4 pages http://dx.doi.org/10.1155/2015/410248
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Maladies neuromusculaires

PICO : Population : Patients atteints de maladies neuromusculaires ; Intervention
administration de curare, de différentes classes ; Comparaison : patient avec ou sans maladie
neuromusculaire ; Outcome : niveau de bloc neuromusculaire, effets secondaires, curarisation
résiduelle, agents décurarisants.

R8.9 — Il n’est pas recommandé d’utiliser la succinylcholine en cas d’atteinte musculaire
primitive (myopathies) ou de dérégulation haute du récepteur nicotinique a
I’acétylcholine de la plaque motrice (déficit moteur chronique).

(Grade 1-) Accord FORT

Argumentaire : Dans ces deux situations la succinylcholine est formellement contre-
indiquée. Dans les atteintes musculaires pures (myopathie, myotonie) elle induit une
contracture généralisée avec rhabdomyolyse [1]. Dans I'atteinte du récepteur nicotinique a
I’acétylcholine (RnAch) de la plague motrice par dérégulation haute (lésion chronique du
moto neurone, brilures étendues et profondes, séjour prolongée en réanimation), la
succinylcholine peut entrainer une hyperkaliémie engageant le pronostic vital quelques
jours aprés la constitution de la Iésion neurologique et/ou musculaire et cela pour une
durée prolongée [1,2,3].
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R8.10 — Il est probablement recommandé de monitorer la curarisation en cas
d’administration de curare chez un patient atteint d’'une maladie neuromusculaire.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : En cas de dérégulation basse du RnAch (myasthénie), les curares ne sont
pas contre-indiqués mais il existe des modifications pharmacodynamiques importantes.
Pour la succinylcholine une résistance (puissance diminuée et nécessité d’augmenter la
dose unitaire pour atteindre un méme objectif d’effet) est observée [1,2]. Pour les curares
non dépolarisants il existe une augmentation de la sensibilité et un allongement de la durée
d’action, réduisant les besoins peropératoires. Une réduction de 50 a 75% des doses
usuelles est habituelle pour I'atracurium et le cis-atracurium [3,4]. La réduction des besoins
est corrélée a la gravité de la myasthénie. L'utilisation d'un monitorage de la curarisation
est recommandée pour éviter un surdosage. L’évaluation chez le myasthénique du rapport
de train de quatre par EMG au niveau des muscles hypothénar de la main avant
I'administration de curare permettrait de prédire la sensibilité aux curares non-
dépolarisants. Si le rapport de train de quatre avant curarisation est inférieur a 0,9 la
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sensibilité au curare est plus importante et les doses injectées réduites par rapport a des
sujets myasthéniques ayant un rapport supérieur a 0,9 [5]. En cas d’atteinte musculaire
primitive, il existe une augmentation tres importante de la sensibilité (réduction des
besoins) au rocuronium. Une étude comparative a montré qu'aprés une dose de 0,6 mg/kg,
le délai d’installation et de récupération étaient significativement plus long en cas de
dystrophie musculaire de Duchenne par rapport a des témoins [6]. En cas de dérégulation
haute du RnAch, la sensibilité aux curares non dépolarisants est diminuée impliquant des
doses plus importantes pour observer le méme effet [7]. Les petits effectifs des différentes
études justifient une classification GRADE 2.

Références:

[1] Baraka A, Tabboush Z. Neuromuscular response to succinylcholine-vecuronium sequence in three myasthenic patients
undergoing thymectomy. Anesth Analg 1991;72:827-30

[2] Eisenkraft JB, Book WJ, Mann SM, Papatestas AE, Hubbard M. Resistance to succinylcholine in myasthenia gravis:a dose-
response study. Anesthesiology 1988;69:760-3

[3] Smith CE, Donati F, Bevan DR:Cumulative dose-response curves for atracurium in patients with myasthenia gravis. Can.
J. Anaesth 1989;36:402-6

[4] Baraka A, Siddik S, Kawkabani N. Cisatracurium in a myasthenic patient undergoing thymectomy. Can. J Anaesth.
1999;46:779-82

[5] Mann R, Blobner M, Jelen-Esselborn S, Busley R, Werner C. Preanesthetic train-of-four fade predicts the atracurium
requirement of myasthenia gravis patients. Anesthesiology 2000;93:346-50
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R8.11 — Il est probablement recommandé d’administrer du sugammadex pour le
traitement d’une curarisation résiduelle en cas d’administration de curare stéroidien chez
un patient atteint d’'une maladie neuromusculaire.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Les risques de la curarisation résiduelle sont majorés en cas de maladie
neuromusculaire. Dans la myasthénie, la néostigmine peut interférer avec le traitement de
fond. Dans I'atteinte musculaire primitive la néostigmine et I'atropine sont peu maniables
du fait d’'un asséchement des sécrétions (atropine), des troubles du rythme et de la
conduction potentiels (les deux), des effets centraux (atropine), du délai d’action lent et
des effets sur le potentiel d’action musculaire (néostigmine). Des séries de cas ont rapporté
I"utilisation du sugammadex comme agent décurarisant du rocuronium dans le contexte de
maladie neuromusculaire [1,2]. Les résultats sont comparables en termes d’efficacité et de
délai d’action avec ce qui est observé sur des essais cliniques conduits chez le sujet indemne
de maladie neuromusculaire (voir R-7.2). Les petits effectifs des différentes études
justifient une classification GRADE 2.

Références :

[1] de Boer HD, Shields MO, Booij LH. Reversal of neuromuscular blockade with sugammadex in patients with myasthenia
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Insuffisance rénale ou hépatique, sujet dgé

R8.12 - Il est probablement recommandé d’utiliser un curare de type benzylisoquinolines
(atracurium/cis-atracurium) en cas d’insuffisance rénale ou hépatique.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Dans cette situation, la cinétique d’action des curares a élimination rénale
ou hépatique est modifiée, leur I’élimination est retardée. Ceci peut se traduire par une
prolongation de I'action de ces curares, particulierement en cas de réinjections ou de
perfusion continue [1]. Par ailleurs, la variabilité interindividuelle de la réponse est accrue
dans ces populations, rendant la maniabilité des agents plus difficile. Le rocuronium est
principalement éliminé dans les urines et la bile [2]. Par voie de conséquence, sa clairance
est réduite chez I'insuffisant rénal [3] ainsi que chez le cirrhotique ol on observe une grande
variabilité dans la durée d’action des réinjections successives. [4]. L'atracurium, qui est
éliminé a peu preés pour moitié par des réactions non organiques (réaction d’"Hofmann et
hydrolyse par des estérases) et pour moitié par métabolisme ou excrétion [5] a une
pharmacocinétique et un profil d’action similaires chez les insuffisants rénaux et hépatiques
et chez les sujets a fonctions rénale et hépatique normales [6,7]. Par contre, son métabolite
actif, la laudanosine, s’accumule en cas d’insuffisance rénale sans toutefois atteindre des
concentrations susceptibles de générer des effets indésirables méme aprés une perfusion
allant jusqu’a 72h [8]. Le cis-atracurium, un des dix constituants de I'atracurium, qui est trés
majoritairement éliminé par voie non enzymatique [9] a lui aussi une pharmacocinétique et
un profil d’action similaires chez les insuffisants rénaux et hépatiques et chez les patients a
fonctions rénale et hépatique normales [10]. Cet agent étant plus puissant que I'atracurium,
les doses et par conséquent les quantités de laudanosine générées sont significativement
moindres.
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[3] Staals LM, Snoeck MM, Driessen JJ, van Hamersvelt HW, Flockton EA, van den Heuvel MW, et al. Reduced clearance
of rocuronium and sugammadex in patients with severe to end-stage renal failure:a pharmacokinetic study. Br J
Anaesth 2010;104:31-9

[4] Servin FS, Lavaut E, Kleef U, Desmonts JM. Repeated doses of rocuronium bromide administered to cirrhotic and
control patients receiving isoflurane. A clinical and pharmacokinetic study. Anesthesiology 1996;84:1092-100

[5] Fisher DM, Canfell PC, Fahey MR, Rosen JI, Rupp SM, Sheiner LB, et al. Elimination of atracurium in
humans:contribution of Hofmann elimination and ester hydrolysis versus organ-based elimination. Anesthesiology
1986;65:6-12

[6] Fahey MR, Rupp SM, Fisher DM, Miller RD, Sharma M, Canfell C, et al. The pharmacokinetics and pharmacodynamics
of atracurium in patients with and without renal failure. Anesthesiology 1984;61:699-702

[7] Parker, CJ, Hunter JM. Pharmacokinetics of atracurium and laudanosine in patients with hepatic cirrhosis. Br J Anaesth
1989;62:177-83

[8] Parker CJ, Jones JE, Hunter JM. Disposition of infusions of atracurium and its metabolite, laudanosine, in patients in
renal and respiratory failure in an ITU. Br J Anaesth 1988;61:531-40

[9] Kisor DF, Schmith VD, Wargin WA, Lien CA, Ornstein E, Cook DR. Importance of the organ-independent elimination of
cisatracurium. Anesth Analg 1996;83:1065-71

[10] Eastwood NB, Boyd AH, Parker CJ, Hunter JM. Pharmacokinetics of 1R-cis 1'R-cis atracurium besylate (51W89) and
plasma laudanosine concentrations in health and chronic renal failure. Br J Anaesth 1995;75:431-5

46



R8.13 — Il est recommandé de ne pas modifier la dose initiale en cas d’insuffisance rénale
ou hépatique quel que soit le type de curare.

(Grade 1+) Accord FORT

Argumentaire : Si la durée d’action d’une dose unique de rocuronium est prolongée en cas
d’insuffisance rénale et chez le sujet agé, le délai d’action n’est pas modifié [1]. Chez les
patients cirrhotiques, l'efficacité de la dose initiale de rocuronium est réduite par
I’augmentation du volume de distribution qui « dilue » le produit, générant de fait une
concentration moindre [2]. Cependant, cet effet est particulierement marqué aux doses
faibles, et n’est plus cliniquement perceptible aux doses d’intubation [2]. On peut en dire
de méme avec l'atracurium [3] et le cis-atracurium [4] dans l'insuffisance rénale. Par
conséquent pour obtenir une concentration efficace de curares lors de I'intubation, il est
nécessaire et suffisant d’administrer la dose usuelle tant chez les insuffisants rénaux que
chez les insuffisants hépatiques et les cirrhotiques.

Références :
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patients with end-stage liver disease undergoing liver transplantation. Br J Anaesth 1996;76:624-8

R8.14 — En cas d’utilisation du sugammadex chez 'insuffisant rénal, il est probablement
recommandé de I'utiliser aux doses habituelles.

(Grade 2+) Accord FORT

Argumentaire : Le sugammadex est éliminé par le rein et s’accumule en cas d’insuffisance
rénale [1]. Cependant, les travaux cliniques ont montré que I'efficacité du sugammadex
était préservée en cas d’insuffisance rénale, aux mémes doses que chez les sujets a fonction
rénale normale, sans que soient observés de signes de recurarisation [2]. Le sugammadex
est dialysable, ainsi que le complexe sugammadex — rocuronium [3].

Références :
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2010;104:31-9

[2] Staals LM, Snoeck MM, Driessen JJ, Flockton EA, Heeringa M, Hunter JM. Multicentre, parallel-group, comparative trial
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PAS DE RECOMMANDATION : Les données de la littérature sont insuffisantes pour établir
une recommandation sur l'utilisation des curares chez le sujet agé.
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SFAR Algorithme 1

Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation

Mode opératoire de la

décurarisation avec la
néostigmine

|

L Aprés un curare non dépolarisant : benzylisoquinoline ou stéroidien J

!

Evaluation visuelle, tactile du nombre de réponses apres Td4

a I’adducteur du pouce

Attendre et néostigmine
maintenir
I'anesthésie (0,04 TQ/ kg)
atropine

(0,02 mg/kg)

Efficacité (rapport de Td4 > 0,9)

en 10 a 20 min
Recontroler plus tard le Td4 \ /

Td4 : stimulation par train-de-quatre
AP : adducteur du pouce




SFAR . Algorithme 2
Société Francaise d'Anesthésie et de Réanimation Mode Operatolre de Ia g
décurarisation avec le
sugammadex
L Pré requis : uniquement avec le rocuronium J

l

Décurarisationimmeédiate
sugammadex 8 - 16 mg/kg
Rapport de Td4 > 0,9
en 3 - 5 min

v

L Evaluation visuelle du nombre de réponses aprés Td4 a I’adducteur du pouce
(N=0a4)

Electrode négative f

|

L Tester le CPT a I'AP J Sugammadex 2 mg/kg

Efficacité (rapport de Td4 > 0,9)
l en3a5min
Attendre et

Sugammadex 4 mg/kg
maintenir Efficacité (rapport de Td4 > 0,9)

I'anesthésie en 3 a5 min

Td4 : stimulation par train-de-quatre

Recontroler le CPT plus tard AP : adducteur du pouce
CPT : compte post-tétanique




