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Introduction

 

Les curares sont utilisés de façon courante durant l’anesthésie pour faciliter l’intuba-
tion trachéale, la ventilation artificielle et la procédure chirurgicale. Les inhibiteurs des
cholinestérases sont préconisés comme antagonistes compétitifs du bloc neuromuscu-
laire, évitant ainsi une curarisation résiduelle [1–3]. La néostigmine était jusqu’à main-
tenant le seul agent disponible. Elle est associée à des effets secondaires indésirables
muscariniques nécessitant le recours à des médicaments anticholinergiques (atropine)
présentant eux-mêmes des effets secondaires. Néanmoins, l’antagonisation de la cura-
risation en fin d’intervention permet de diminuer la mortalité dans les 48 h postopéra-
toires [4]. Le sugammadex est un agent décurarisant de nouvelle génération utilisé
pour l’antagonisation des effets myorelaxants du rocuronium et du vécuronium. Il
s’agit d’une gamma-cyclodextrine (

 

su

 

gar 

 

gamma

 

 

 

dex

 

trine) avec un cœur lipophile et une
couronne hydrophile qui encapsule les curares non dépolarisants stéroïdiens cités [5–
7]. Cela entraîne un renversement du bloc neuromusculaire de façon fixe (

 

figures 1 

 

 et 

 

2

 

).
Il faut alors parler d’« inhibition » du curare plutôt que d’antagonisation.

 

Pharmacologie

 

La structure de cette gamma-cyclodextrine a été modifiée par l’adjonction de groupes
carboxyl-thioéther sur chaque sixième carbone. En étendant la surface de la capsule, ces
groupes chargés négativement permettent une meilleure encapsulation de la molécule
de rocuronium par liaison aux groupes ammonium chargés positivement. La molécule
de rocuronium devient alors incapable de se lier au récepteur de l’acétylcholine de la
plaque motrice [8]. La liaison sugammadex–rocuronium est très forte. Plusieurs études

Figure 1. Schéma de l’encapsulation [7].
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cliniques ont montré l’efficacité et la stabilité du sugammadex sur la réversibilité du
bloc neuromusculaire même profond du rocuronium [9–15]. 
Le sugammadex permet la décurarisation pharmacologique par encapsulation au
niveau plasmatique des molécules de rocuronium ou de vécuronium (

 

figures 1 

 

 et 

 

2

 

) [7].
Le complexe sugammadex–curare est pharmacologiquement inactif. Ce mode d’action
permet une décurarisation rapide [6]. Après administration, le sugammadex encapsule
rapidement les molécules libres de curares non dépolarisants stéroïdiens dans le
plasma [16]. Il se crée alors un gradient de concentration entre le plasma et les tissus
favorisant le déplacement des molécules de curare de la jonction neuromusculaire vers
le plasma (

 

figure 3 

 

).
La demi-vie d’élimination chez l’adulte avec fonction rénale normale est de 1,8 h. La
clairance estimée est alors d’environ 88 ml.min

 

–1

 

. L’élimination se fait par voie rénale
sous forme inchangée. Ni le sugammadex ni le complexe sugammadex–curare ne se
lient aux protéines plasmatiques. Pour le moment, en l’absence de donnée, le sugam-
madex est non indiqué chez l’insuffisant rénal sévère (< 30 ml.min

 

–1

 

). Il n’y a pas
d’adaptation de dose chez le sujet âgé, le sujet obèse (posologie fondée sur le poids réel),
l’enfant (2–17 ans).

 

Indication et contre-indication

 

Le sugammadex inactive donc de façon sélective les aminostéroïdes (rocuronium, vécu-
ronium et pancuronium), mais il a été conçu pour le rocuronium [17]. Son efficacité à

Figure 2. Administration de placebo ou de 8 mg/kg de sugammadex (Org 25969) 3 min après 
l’injection de 0,6 mg/kg de rocuronium [7].
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reverser le bloc neuromusculaire est plus importante avec ce curare. En effet, l’affinité
du sugammadex pour le rocuronium est supérieure à celle pour le vécuronium,
elle-même très supérieure à celle pour le pancuronium [8].
Pour une population pédiatrique, le sugammadex est recommandé uniquement pour
la décurarisation après un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium chez
l’enfant et l’adolescent [18].
La décurarisation pharmacologique d’un bloc neuromusculaire profond peut être sou-
haitable en pratique ; par exemple s’il y a nécessité du maintien d’un bloc neuromuscu-
laire profond jusqu’en fin d’intervention, notamment en chirurgie abdominale ou tho-
racique majeure par laparotomie, thoracotomie ou cœlioscopie. Le sugammadex est le
seul médicament permettant une décurarisation pharmacologique immédiate et com-
plète après un bloc neuromusculaire induit par le rocuronium ou le vécuronium, et ce
quelles que soient la profondeur et la durée du bloc neuromusculaire au moment de
son administration (

 

figure 2 

 

). Son utilisation ne nécessite pas d’administration conco-
mitante d’un médicament parasympatholytique (à l’inverse de la néostigmine). Son
efficacité est indépendante du protocole utilisé pour l’induction ou l’entretien de
l’anesthésie (anesthésie intraveineuse ou halogénés) [11] (

 

figure 4 

 

) et du fait que les
curares aient été administrés en bolus itératifs ou en perfusion continue.
Le sugammadex est indiqué dans les trois situations résumées dans le 

 

tableau 1 

 

.

Figure 3. Schéma de la neutralisation et de récupération des molécules de curares déjà fixées sur le 
récepteur.
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Figure 4. Rocuronium (0,6 mg/kg) et sugammadex (2 mg/kg) (deux réponses au T4), sous anesthésie 
au propofol (A) ou au sévoflurane (B) [11].

Tableau 1
Utilisation pratique du sugammadex (Bridion®) ;

Créat : créatinine ; PTC : post-tetanic count ; TOF : train of four.

Adultes avec clairance créat > 30 ml.min–1 et non dialysé

Enfants et adolescents
(2 à 17 ans)
avec clairance créat 
> 30 ml.min–1 et non 
dialysé

Pour une décurari-
sation immédiate 
3 min après l’injec-
tion de rocuronium

Bloc profond sous 
rocuronium ou vécuro-
nium (après réappari-
tion de 1 à 2 réponses 
minimum au PTC)

Bloc modéré sous rocu-
ronium ou vécuronium 
(après réapparition 
spontanée de T2 au 
TOF)

Posologie de 
sugammadex

16 mg.kg–1 
(rescue dose)

4 mg.kg–1 2 mg.kg–1

Volume de sugam-
madex pur pour la 
concentration de 
100 mg/ml

1,6 ml pour 10 kg 
de poids

0,4 ml pour 10 kg de 
poids

0,2 ml pour 10 kg de 
poids

Volume de sugam-
madex dilué pour la 
concentration de 
10 mg/ml

2 ml pour 10 kg de 
poids

Délai médian de 
récupération T4/T1 
à 0,9

≈1,5 min ≈3 min ≈2 min

Délai avant réutili-
sation d’un curare 
aminostéroïde 
(rocuronium, vécu-
ronium, pancuro-
nium)

24 h
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Situations particulières

 

L’association de 1,2 mg.kg

 

–1

 

 de rocuronium et de 16 mg.kg

 

–1

 

 de sugammadex peut être
une alternative en cas de contre-indication à la succinylcholine dans la séquence rapide.
La durée d’action prévisible de cette association est courte et plus prévisible [6] (

 

figure 5

 

).
C’est particulièrement intéressant dans la situation où le praticien se trouve face à un
patient sans ventilation spontanée et dans l’impossibilité d’assurer une ventilation effi-
cace au masque facial (situation désignée par les Anglo-Saxons comme 

 

« cannot intubate,
cannot ventilate »

 

) ainsi que de contrôler les voies aériennes supérieures [6].
L’association rocuronium–sugammadex aura probablement une place prochaine dans
le diagramme de l’intubation difficile. Actuellement, si la curarisation est nécessaire, la
conférence d’experts de la Société française d’anesthésie et de réanimation (Sfar) 2007
consacrée à l’intubation difficile recommande la succinylcholine en l’absence de con-
tre-indication (grade C).
L’inefficacité du sugammadex sur les benzylisoquinolines (atracurium, cisatracurium)
est particulièrement intéressante en cas de reprise chirurgicale dans les 24 h suivant
l’injection de sugammadex. L’utilisation des benzylisoquinolines est alors nécessaire en
cas de nouvelle curarisation. 
Il y aura certainement un regain d’intérêt du rocuronium et du vécuronium en réani-
mation où l’on est confronté à une tachyphylaxie des benzylisoquinolines (atracurium
et cisatracurium).

Figure 5. Association rocuronium–sugammadex versus succinylcholine [6]. A. Injection de rocuronium 
1,2 mg.kg–1 suivie à 3 min de 16 mg.kg–1 de sugammadex. B. Injection de 1 mg.kg–1 de succinylcholine 

avec une récupération spontanée.
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Interactions

 

Sur la base de données in vitro, aucune interaction pharmacodynamique cliniquement
significative avec d’autres médicaments n’est attendue, à l’exception des cas suivants :

 

y

 

l’interaction par déplacement du complexe formé entre le rocuronium ou le vécuro-
nium et le sugammadex. L’utilisation des médicaments suivants peut augmenter le
délai de récupération du rapport T

 

4

 

/T

 

1

 

 à 0,9 avec un risque de curarisation
résiduelle :

 

–

 

le torémifène (c’est un anti-estrogène utilisé comme traitement hormonal de pre-
mière intention du cancer métastatique du sein hormonosensible de la femme
ménopausée) : ne pas l’utiliser le jour même de l’intervention ;

 

–

 

la flucloxacilline ou acide fusidique (antibiotique) par voie intraveineuse : ne pas
utiliser dans les 6 h suivant une décurarisation de routine (bloc modéré après réap-
parition spontanée de T

 

2

 

 au TOF [

 

train of four

 

 ; train de quatre]) ; en cas contraire,
la surveillance de la fonction respiratoire durant 15 min sera de rigueur pour véri-
fier s’il y a recurarisation spontanée.

 

y

 

l’interaction par fixation qui réduit l’efficacité de certains médicaments par diminu-
tion de leurs concentrations plasmatiques libres. Pour les contraceptifs progestatifs
oraux, cela peut diminuer leur efficacité ; c’est comparable à l’oubli d’une dose quo-
tidienne. Pour les contraceptifs hormonaux non administrés par voie orale, la
patiente devra utiliser en complément une autre méthode contraceptive non hormo-
nale pendant les 7 jours suivants.

Il y a une incompatibilité physique avec le vérapamil (inhibiteur calcique), l’ondansé-
tron (antiémétique) et la ranitidine (antisécrétoire gastrique, antihistaminique H

 

2

 

).

 

Effets indésirables

 

Jusqu’à maintenant, le sugammadex n’a pas entraîné chez l’homme d’effets secondai-
res significatifs. L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est la dysgueusie
(goût métallique ou amer) ; celle-ci a été observée principalement après administration
de doses de sugammadex supérieures ou égales à 32 mg.kg

 

–1

 

. Aucun effet indésirable lié
à la dose ni d’effet indésirable grave n’a été rapporté dans une étude de tolérance chez
l’homme pour des doses atteignant 96 mg.kg

 

–1

 

. Des réactions de type allergique ont été
rapportées chez quelques sujets après administration de sugammadex (bouffées vaso-
motrices, rash érythémateux, etc.), parmi lesquelles une réaction allergique modérée a
été confirmée. 
Dans un essai clinique chez des patients présentant des antécédents pulmonaires, un
bronchospasme a été rapporté comme étant possiblement lié chez deux patients, et une
relation causale n’a pas pu être totalement exclue. Il faut également noter quelques cas
d’allongement de l’intervalle QTc rapportés au cours d’essais cliniques, mais il y en
avait plus dans le groupe contrôle [7].
La réapparition du bloc neuromusculaire a été observée avec le sugammadex pour des
doses insuffisantes (inférieures à 2 mg.kg

 

–1

 

) lors des études de phases I à III au cours des
essais de recherche de dose. La dose minimale de 2 mg.kg

 

–1

 

 est donc préconisée pour
reverser un bloc modéré (voir 

 

tableau 1 

 

). Avec les données actuelles et étant donné les
petits volumes que peut présenter l’injection de sugammadex pur (100 mg.ml

 

–1

 

),
notamment pour la posologie minimale (0,2 ml pour 10 kg de poids), il est probable-
ment préférable de surdoser légèrement plutôt que de sous-doser les posologies chez
l’adulte. En pédiatrie (de 2 à 17 ans), selon une base de données limitée [18], le profil de
tolérance jusqu’à 4 mg.kg

 

–1

 

 est comparable à celui observé chez l’adulte. La solution de
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sugammadex à 100 mg.ml

 

–1

 

 peut être diluée à 10 mg.ml

 

–1

 

 pour une plus grande préci-
sion de la dose administrée dans la population pédiatrique. Le produit dilué doit être
utilisé immédiatement.

 

Antécédents particuliers

 

Chez le patient obèse, la dose de sugammadex devrait être calculée sur le poids corporel
réel. Chez ces patients, les doses de sugammadex recommandées sont les mêmes que
pour la population adulte. En cas d’insuffisance hépatique légère à modérée, le sugam-
madex étant principalement éliminé par voie rénale, aucune adaptation de dose n’est
nécessaire. Aucune étude n’a été réalisée chez les patients insuffisants hépatiques ;
cependant, les patients présentant une insuffisance hépatique sévère doivent être trai-
tés avec une grande prudence. Il existe une contre-indication pour une clairance de la
créatinine inférieure à 30 ml.min

 

–1

 

 et/ou le patient dialysé.

 

Allergie

 

La commercialisation du sugammadex devrait favoriser un regain d’utilisation du
rocuronium, en France notamment. Ce curare avait fait l’objet en 2002 d’une informa-
tion de la part de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé (Afs-
saps), qui témoignait d’une fréquence d’accidents anaphylactiques plus élevée qu’avec
les autres curares. Cette information faite à tous les anesthésistes français avait sérieu-
sement réduit l’utilisation du rocuronium et généré une controverse sur le risque aller-
gique en anesthésie. Il faut espérer que l’augmentation de l’utilisation prévisible du
rocuronium ne fera pas ressurgir le spectre du risque allergique. Les méthodes diagnos-
tiques ont été réévaluées [19].

 

Utilisation pratique

 

Le rapport efficacité/effets indésirable est important. Il n’existe des alternatives théra-
peutiques que dans la décurarisation des blocs neuromusculaires modérés. Sur le rap-
port de la commission de transparence de la Haute autorité de santé (HAS), le sugam-
madex apporte une amélioration du service médical rendu mineur (niveau IV). Ce
niveau IV a probablement été retenu devant la faible utilisation du rocuronium et de
vécuronium depuis le début des années 2000 en France. La décurarisation en France est
faite de façon systématique dans 6 % des cas et fréquente dans 26 % [20]. L’enquête de
Duvaldestin et al. [20] retient un taux faible de recours à la décurarisation, alors que
cette dernière est largement recommandée par la conférence de consensus de 2000
organisée par la Sfar sur l’utilisation des curares.
Le sugammadex est vendu sous l’appellation Bridion

 

®

 

. On le retrouve sous l’ancienne
dénomination « Org 25969 » pour les phases de recherche clinique. Sa présentation est
faite sous forme de flacons de 2 et de 5 ml pour une concentration fixe de 100 mg.ml

 

–1

 

.
L’administration est intraveineuse directe en bolus unique rapide (10 s). La conserva-
tion se fait à température ambiante pour une durée maximale de 3 ans dans son embal-
lage extérieur à l’abri de la lumière. La dose de sugammadex recommandée dépend du
degré du bloc neuromusculaire à décurariser induit par le rocuronium ou le vécuro-
nium (voir 

 

tableau 1 

 

).
L’entreprise Schering-Plough est dépositaire du brevet. La commercialisation du
sugammadex est toujours en attente d’autorisation aux États-Unis, la Food and Drug
Administration (FDA) l’ayant rejetée en août 2008. Elle a été autorisée dans l’Union
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européenne le 29 juillet 2008. Elle a débuté en septembre 2008 en Suède et en avril 2009
en France.
Le prix du sugammadex est actuellement supérieur au coût moyen d’une anesthésie en
France. Cela peut influencer sa diffusion et le succès éventuel de cette molécule. Le prix
de cette nouvelle molécule permettra peut-être une réflexion avant utilisation et un
recours aux bonnes pratiques d’indication et de monitorage [20]. L’utilisation de rou-
tine fera peut-être baisser ce prix (rappelons-nous du propofol dans ses débuts). Com-
parativement aux produits utilisés par des spécialités comme l’infectiologie ou l’onco-
logie, ou bien au matériel utilisé par les chirurgiens, le coup du sugammadex reste
souvent bien inférieur.

 

Monitorage

 

Les posologies de 2 et 4 mg.kg

 

–1

 

 préconisées dépendent du degré de bloc neuromuscu-
laire à décurariser (voir 

 

tableau 1 

 

). Le monitorage est donc primordial pour pouvoir
administrer la posologie correspondante à la profondeur du bloc à antagoniser. Pour
une décurarisation immédiate 3 min après l’injection de rocuronium avec une dose

 

rescue

 

 de 16 mg.kg

 

–1

 

, cela dépend plus du contexte clinique que d’un monitorage. Le
bloc neuromusculaire est forcément maximal au moment de l’injection.
Après administration du sugammadex (après rocuronium) versus néostigmine (après
cisatracurium), à la réapparition de la deuxième réponse au TOF (T

 

2

 

) après un bloc
neuromusculaire induit par le rocuronium, le délai médian de récupération du rapport
T

 

4

 

/T

 

1

 

 à 0,9 est plus rapide dans le groupe sugammadex 1,9 [0,7–6,4] minutes versus 7,2
[4,2–28,2] minutes, 

 

p

 

 < 0,001 [21]. La variabilité de ces délais de récupération impose
un monitorage de la récupération du rapport T

 

4

 

/T

 

1

 

 à 0,9. Ce délai médian est de
2,2 min chez l’adulte (18–64 ans), 2,6 min chez le sujet âgé (65–74 ans), et de 3,6 min
chez le sujet très âgé (75 ans ou plus). Bien que les délais de récupération chez le sujet
âgé soient plus longs que dans la population adulte, aucune adaptation des doses de
sugammadex n’est nécessaire dans cette population.

 

Conclusion

 

Le sugammadex (Bridion

 

®

 

)

 

 

 

est la première gamma-cyclodextrine qui encapsule de
façon fixe les curares non dépolarisants stéroïdiens. Avec son arrivée, nos pratiques
anesthésiques pourraient être modifiées. Sa facilité d’utilisation et l’absence d’effet
secondaire majeur ne lui retirent pas certaines précautions en termes d’indication et de
monitorage. C’est primordial, sous peine de voir réapparaître le spectre de la recurari-
sation. Par exemple, il faut surtout ne pas être tenté par une anesthésie au pancuro-
nium sans monitorage et injecter la dose maximale de sugammadex en fin d’interven-
tion. L’arrivée d’une nouvelle molécule nécessite la plus grande prudence tant que
plusieurs milliers de patients n’auront pas été exposés. D’autres médicaments en ont
fait les frais par le passé. L’avenir nous dira si cette nouvelle molécule est un médica-
ment d’exception ou de routine. En tout cas, il est indispensable de maîtriser son utili-
sation.
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