Suxaméthonium (Célocurine®)

Synthétisé en 1906 par Hunt et de Taveau, il falttgndre 1949 pour que ses propriétés
curarisantes soient décrites chez I'animal.

Brucke, von Dardel et Mayrhoffer furent les premiar'utiliser chez 'homme pour ses
propriétés curarisantes.

vitesse d'installation de la curarisation et lartmdurée d'action restent inégalées mais ses
effets secondaires limitent son utilisation.

Propriétés physiocochimiques

Il est difficile de déterminer la pharmacocinétiquécise du suxaméthonium, en raison de
problémes analytiques liés a la dégradation plagomeat

En effet, le suxaméthonium est hydrolysé rapiderdans le plasma par les
pseudocholinestérasesu butyrylcholinestérases en succinylmonocholiioat les effets
myorelaxants sont 40 fois plus faibles que ceugukaméthonium, puis plus lentement en
acide succinique et choline .

La vitesse d'hydrolyse de la succinylcholine estrg=e a environ 10(g/kg/min.

La choline et la succinylmonocholine sont éliminpasfiltration glomérulaire.

La métabolisation hépatique est tres lente, quélhydrolyse plasmatique alcaline non
enzymatique, elle n'a qu'un faible réle et n'intmyqu’en cas de déficit en
pseudocholinestérases.

Cette décroissance rapide est liée, outre I'nydeopfasmatique, a la distribution dans
I'ensemble de I'organisme, seule une faible frad®la dose administrée atteint la jonction
neuromusculaire. La demi-vie du suxaméthonium seaanprise entre 3 et 4 minutes.

Il n'y aurait pas de distribution par passage c&flalaire car le suxaméthonium est fortement
ionisé au pH plasmatique.

La constante d'élimination est plus importante deamurrisson et I'enfant que chez I'adulte.

La demi-vie serait comprise entre 1,7 et 1,8 miswte

Mode d'action



Le suxaméthonium se fixe au niveau des deux soigsuendu récepteur nicotinique
cholinergique postsynaptique de la plaque motrice.

Il entraine une dépolarisation initiale de la meamier postsynaptique similaire mais de durée
prolongée par rapport a celle déclenchée par yatétine.

Alors que l'acétylcholine est rapidement détrude lfacétylcholinestérase, la succinylcholine
va rester plusieurs minutes au niveau de la femapique, réagissant de facon répétée avec
les récepteurs cholinergigues en les maintenardrtaiv

Les potentiels de plaque induits par la succinylokme se limitent pas a la plaque motrice
elle-méme mais s'étendent a la zone périjonctidanel

Celle-ci se caractérise par la présence d'un grantbre de canaux sodiques insensibles a
I'acétylcholine mais qui peuvent étre actives paclhiangement de potentiel, donc par le
potentiel de plaque.

C'est l'activation de ces canaux sodiques qui edpre le potentiel d'action qui se propagera
sur toute la longueur de la fibre musculaire.

Le processus d'inactivation de ces canaux sodiegtesormalement rapide permettant le
retour au potentiel de repos de la cellule caoleqtiel de plaque ne dure que quelques
millisecondes.

En maintenant dépolarisée la plaque motrice, lamigthonium est responsable du maintien
en état inactivé des canaux sodiques de la zoijerionnelle.

Ces canaux vont agir comme une barriere, empéthanbpagation d'un potentiel d'action
dans la fibre musculaire, d'ou le bloc neuromusila

Outre ce mécanisme, le suxaméthonium induit unerddsilisation des récepteurs
cholinergiques.

Le récepteur désensibilisé n'est pas activé méhyeasteux molécules d'acétylcholine fixées
sur les deux sous-unités

La désensibilisation diminuerait I'effet des agtess

Le mécanisme serait une phosphorylation du réceptetgique par une kinase présente dans
la membrane.

Cette phosphorylation entrainerait un changemegbdéormation du canal ionique du
récepteur, ce qui préviendrait tout mouvement ioiq

Contrairement a un autre curare dépolarisant,dardéthonium, le suxaméthonium ne bloque
pas directement le canal ionique.

Ces actions du suxaméthonium sont responsableldad phase | observé aprés
administration d'une dose unique [160].



Les fasciculations seraient liées a I'action praptique et a la dépolarisation des récepteurs
cholinergiques présynaptiques induites par le sétiaomium.

La dtubocurarine inhiberait les fasciculations erfigsant sur ces récepteurs présynaptiques.

Pharmacologie clinique

Puissance
Chez l'adulte, la DA90 du suxaméthonium a I'adduatier pouce est de 0,26 mg/kg.

Les agents halogénés potentialisent les effetsixianséthonium, la DA90 étant de 0,21
mg/kg sous halothane.

Le protoxyde d'azote potentialise les effets duamsthonium d'environ 30 %, mais cette
interaction n'a probablement pas de retentisseati@ijue en raison des conditions
habituelles d'induction anesthésique.

L'administration préalable d'une dose minime damunon dépolarisant diminue la puissance
du suxaméthonium.

La sensibilité du masséter est comparable a celladducteur du pouce alors que le
diaphragme est plus résistant au suxaméthoniunequauce, la DA90 étant 1,8 fois celle de
l'adducteur du pouce.

Le bloc neuromusculaire est plus intense au nigdesumuscles adducteurs laryngés que de
l'adducteur du pouce .

Les muscles adducteurs laryngés different des msipdriphériques par leur richesse en
fibres musculaires de type Il et une vitesse déraotion plus grande.

Plusieurs travaux ont démontré que ces fibres pke Hyseraient plus sensibles aux effets du

suxaméthonium que les fibres de type | qui sormdtte différence de composition des
muscles.

Evolution de la curarisation

L'injection intraveineuse d'un bolus entraine lagimn rapide de fasciculations musculaires
dont l'intensité est influencée par la dose utlisél'importance des masses musculaires.

Une dose de 1 mg/kg entraine une paralysie comgidefadducteur du pouce en 60 secondes.

Une dose de 0,5 mg/kg entraine une paralysie coengdéss muscles laryngés en 54 secondes
pour 100 secondes a I'adducteur du pouce .



C'est ce phénoméne et la sensibilité des muschlgggés au suxaméthonium qui
expliqueraient pourquoi il est possible d'intubanslde bonnes conditions alors que
l'adducteur du pouce n'est pas encore totalemealypé.

Aprés administration d'un bolus de 1 mg/kg, la dédsation de I'adducteur du pouce
apparait en 4 a 8 minutes chez le sujet normal.

Une force musculaire de 90 % de la valeur con&éteobtenue en 6 a 13 minutes

La survenue d'un bloc de phase Il est rare ; edtig @écrite lors de l'utilisation de
suxameéthonium pour I'entretien de la curarisatioperfusion ou en injections répétees.

Ce type de bloc est observé pour des doses tatalesnoins 3 a 5 mg/kg ou lors d'une
administration continue d'un moins 60 a 90 minutesnécanisme retenu serait lié a une
activation persistante des récepteurs nicotiniquésynaptiques entrainant une baisse de la
libération d'acétylcholine.

De plus, les fortes doses de suxaméthonium agirasgnme I'hémicholinium en bloquant la
synthese d'acétylcholine.
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L'installation du bloc de phase Il est souvent dée d'une tachyphylaxie avec diminution
des effets neuromusculaires pour des doses idestgjurépétees.

La durée de récupération d'une force musculairmalerlors d'un bloc de phase Il est
variable d'un patient a un autre ; elle dépendedganht de la dose et de la durée
d'administration.

Elle est en moyenne d'une quinzaine de minutesdpréét de I'administration de
suxaméthonium

Effets secondaires

Il importe de différencier les effets secondairabituels du suxaméthonium des
complications beaucoup plus rares mais souventawigibles.

Les premiers sont d'intensité limitée et/ou peugtrt évités par la connaissance de la
pharmacologie du suxaméthonium.

Effets secondaires habituels
Effets musculaires

La fréquence dedouleurs musculairesvarie selon les études de 5a 83 % .



Une relation entre leur fréquence de survenue rblilisation précoce du patient a été
envisagée mais n'a jamais pu étre confirmée.

Il semblerait que les douleurs musculaires puiss@mnenir chez environ 50 % des patients
subissant une laparotomie, que le suxaméthoniunusiéé ou non.

Zahl et Apfelbaum n'ont pu démontrer une baisskeéipience des myalgies quand le
vécuronium remplacait le suxaméthonium.

Leur intensité peut étre diminuée par I'adminigirapréalable de diazépam ou d'une faible
dose de curare non dépolarisant mais au prix dlongement de 30 % du délai d'installation
de la curarisation.

Il est nécessaire d'augmenter d'environ 50 % la dessuxaméthonium pour avoir un bloc
neuromusculaire d'intensité comparable.

La précurarisation permet d'autre part de limitdévVvation de la kaliémie et des créatine
phosphokinases (CPK) d'origine musculaire.

L'augmentation des CPK est plus importante en ‘caidigshtion d'agents halogénés que lors
de l'administration d'agents anesthésiques intnauei ; le mécanisme en serait une
perturbation de la régulation des mouvements duuwalintracellulaire.

Le spasme des massétese définit comme une rigidité des muscles massaf@es
administration de succinylcholine, pouvant génetubation, alors que les

autres muscles sont relachés.

Hyperkaliémie

Une élévation discrete de la kaliémie est constaptes injection de suxaméthonium. Elle est
plus importante en cas d'anesthésie a I'halotltgBe 0,5 mmol/L) qu'au thiopental (0,1 -
0,35 mmol/L).

Cette élévation de la kaliémie n'est pas totalerabalie par une précurarisation.

Contrairement a ce qui a été longtemps admis, cefifications ne sont pas plus
marquées chez les enfants porteurs de strabismgagseune population témoin.

En revanche, certaines situations peuvent s'acagmepa’une hyperkaliémie majeure en cas
d'administration de suxaméthonium.

Le mécanisme serait di au fait que le suxaméthoniagit plus uniguement au niveau de la
plaque motrice mais a la totalité de la membransculaire.

Les pathologies en cause sont souvent des att@i@teslogiqgues ou musculaires : accident
vasculaire récent, paraplégie, dystrophies musesl@au myotonies, sepsis ou
traumatismes étendus; elles sont une contre-indicatl'utilisation de succinylcholine.



En cas d'hémiplégie, le risque de déclenchemene diyperkaliémie est maximal entre la
premiere semaine et le sixieme mois apres sa sugven

Le risque pourrait cependant persister, méme 1plasgard.

La précurarisation ne garantit pas I'abolition'dgderkaliémie. L'insuffisance rénale n'est pas
une contre-indication formelle a I'utilisation decsinylcholine si la kaliemie est contrélée.

En cas de brdlures, le risque d’hyperkaliémie égeddant de I'étendue de la bralure. Il serait

maximal pendant 7 a 8 jours mais il est recommabééter la succinylcholine pendant
plusieurs semaines jusqu'a cicatrisation complete.

Effets cardiovasculaires

stimuler les différents récepteurs cholinergiquestiniques et muscariniques de I'organisme.
L'effet dominant est une bradycardie par stimutaties récepteurs cardiaques muscariniques,
en particulier sinoauriculaires.

Cet effet est plus marqué chez I'enfant et en easidjections.

Il peut étre prévenu par I'administration préalatiégropine.

La stimulation des récepteurs nicotiniques gangkames est faible et sans retentissement
clinique dans la majorité des cas.

En cas d'injections répétées, la choline, issua dégradation du suxaméthonium,
sensibiliserait le coeur et majorerait les effetlgcardisants du suxaméthonium.

Le suxaméthonium semble dépourvu d'effet inotragmatif.
La survenue d'une tachycardie, aprés injectiorugarméthonium, est liée a la stimulation des
récepteurs nicotiniques ganglionnaires des voiegathiques et a l'augmentation de la

libération de noradrénaline.

L'apparition d'une tachycardie serait favoriséelparstence d'une hypoxie ou d'une
hypercapnie ou l'utilisation d'’halothane ou detdigjues.

Chez certains patients, I'existence d'une tachieast secondaire a la survenue d'une
hyperkaliémie massive.

Effets digestifs
Le suxaméthonium entraine une augmentation traresie la pression intragastrique.

Elle dépend en partie de l'intensité des fascimulat I'augmentation moyenne est comprise
entre 7 et 12 cm d'eau mais elle peut atteindrend@'eau.



Cependant, il a été démontré que lors des fastionga la pression du sphincter oesophagien
inférieur augmentait plus que la pression intragg@s, ce qui limiterait le risque de
régurgitations chez le patient & I'estomac plein.

L'augmentation de pression intragastrique peutgFtreenue par une précurarisation.

L'augmentation de pression intragastrique estfplibée chez I'enfant car les fasciculations
musculaires sont de moindre intensité.

Effets oculaires

Le suxaméthonium entraine une augmentation deipneisgraoculaire comprise entre 5 et 10
mm de mercure.

Cet effet dure 5 a 6 minutes ; il serait lié ertipax la contraction prolongée de la musculature
oculaire extrinseque et n'est pas aboli par uneupaésation.

L'augmentation de pression intraoculaire est ddytlus marquée que l'anesthésie est Iégeére,
elle est maximale lors de la laryngoscopie etideibation.

Cette propriété expose au risque d'expulsion dé eit cas d'ouverture de la chambre
antérieure ou de plaie du globe oculaire.

Cependant, Edmonson a démontré qu'en cas d'uditisdes techniques de crash induction, la

pression intraoculaire n'atteignait jamais les waeontroles mesurées avant l'induction de
l'anesthésie.

Accidents graves

Accidents allergiques

Les curares sont une des principales causes datsidllergiques en cours d'anesthésie.

La fréquence des réactions anaphylactodides, tégamsmes confondus, serait d'environ un
cas pour 3 500 anesthésies, un accident anaplaylactrai étant observé pour 6 000

anesthésies.

Le suxaméthonium ne représente qu'environ 10 %ales de marché des curares en France
mais serait impliqué dans 43 % des accidents @ileeg liés aux curares.

Il serait en cause dans environ 28 % des accidemshylactiques liés a I'anesthésie.

En Grande-Bretagne, apres calcul en fonction denaommation relative des agents
anesthésiques, le suxaméthonium est en téte degmtscanesthésiques.



Watkins estime la fréquence a environ 1 pour 4@#hd le thiopental est utilisé en
association pour l'induction.

Bien qu'une activation non spécifique de la voiedmplément ait été parfois rendue
responsable, le principal mécanisme apparait éaplg/lactique et lié a la présence d'IgE.

Les IgE présentes sur les basophiles et les mastosgynt responsables de la libération
d'histamine, de tumor necrosis factor (TNF) et ld¢eget activating réactions cutanées ou
oedeme de Quincke.

Ces accidents surviennent plus fréquemment chderases et ont méme éte observés chez
des patients qui n‘avaient jamais recu de suxamigtimy voire n'avaient jamais été
anesthésiés.

Il est probable que les patients peuvent se sdissibpar des expositions préalables a des
cosmétiques, des aliments ou des produits indlsstmtenant des ammoniums quaternaires.

Un terrain atopique serait retrouvé chez un pasantrois.

une allergie croisée avec les autres curaresno @t retrouvée chez environ 80 % des
patients.

Curarisation prolongée

Le suxameéthonium étant hydrolysé par les pseudodst€rases plasmatiques, un déficit
acquis ou congénital peut entrainer une prolongatela durée de curarisation car seule la
butyrylcholinestérase est capable d'estérifieul@meéthonium.

L'acétylcholinestérase, présente dans la fentepsige de la jonction neuromusculaire, n'est
pas capable de compenser un déficit en pseudoebtdiases.

Une corrélation entre |'activité pseudocholinestiépze et la durée d'action du
suxameéthonium a pu étre démontrée chez les papertesurs d'un génotype U-U.

En cas de déficit congénital hétérozygote de gémotyA ou UF, la durée d'action du
suxameéthonium n'est que trés modérément prolofeémce musculaire a I'adducteur du
pouce réapparaissant une dizaine de minutes apdesinistration d'un bolus de 1 mg/kg, une
force musculaire de 90 % de la valeur controletéthtenue en 9 a 38 minutes selon les
patients.

Dans le cas rare d'un déficit hétérozygote avex dénes anormaux, la durée totale de la
curarisation peut atteindre 30 a 60 minutes.

C'est en cas d'anomalie congénitale homozygotdacierée d'action du suxaméthonium est
tres allongée.

Un bolus de 1 mg/kg peut entrainer une paralysigpbete d'une quarantaine de minutes,
l'adducteur du pouce récupérant une force museutairmale en 90 a 180 minutes.



La fréquence des patients homozygotes, porteugede anormal, est d'environ 0,04 % en
France, soit une incidence d'une curarisation pg#e pour 2 500 patients environ.

Les déficits acquis en pseudocholinestérases afagtit que trés rarement un allongement
significatif de la durée d'action d'un bolus deaugthonium car il faut une réduction
d'un moins 50 % de l'activité cholinestérasiquer@moir une traduction clinique.

En cas de survenue d'une curarisation prolongdeitement nécessite la poursuite de la
ventilation contrélée et la sédation jusqu'a laip&eation d'une fonction musculaire normale.

Dans certains pays sont disponibles des solutieqsdudocholinestérases purifiées qui ont
pu étre utilisées avec succes chez des patierssmiait une curarisation prolongée.

Hyperthermie maligne

L'hyperthermie maligne est une complication raréateesthésie, sa fréquence étant comprise
entre 1/15 000 et 1/30 000 anesthésies.

Elle est induite par I'exposition a des agentsd@iés associés ou hon au suxaméthonium.

Elle est liée a une anomalie localisée sur le closmme 19 qui entraine une anomalie
du récepteur a la ryanodine, responsable de letibé de calcium dans le myoplasme.

Outre I'hyperthermie, l'acidose, les signes cargiagil existe une rigidité de tous les muscles
du corps et une rhabdomyolyse.

Parmi les signes musculaires, le spasme des miaspétd étre un signe avant-
coureur d'hyperthermie maligne, mais sa fréqueatbeaucoup plus importante (1/100) et il
peut étre de survenue isolée.

Plutét qu'une hyperthermie maligne vraie, il semdbtegue le suxaméthonium puisse
déclencher, chez des patients

porteurs de maladie neuromusculaire (dystrophiecolase de Duchenne, myotonies, des
complications non spécifiques et liées a l'atteintesculaire préexistante.

Il peut s'agir, selon les patients, d'hyperkaliémd&tachycardie ou fibrillation ventriculaire,

d'hyperthermie, de contractures musculaires otnaledomyolyse ; une élévation sérique des
CPK est trés fréquemment associée.

Utilisation clinique

Les indications du suxaméthonium se sont progressit réduites, plus en raison des
risques d'accidents rares mais impreévisibles queedautres effets secondaires.



Posologie

La dose recommandée chez l'adulte est de 1 mgrkegppaintraveineuse, l'intubation
pouvant alors étre réalisée 30 secondes apresction.

Le principal avantage du suxaméthonium est I'aationi d'un bref délai d'installation de la
curarisation associé a une courte durée d'action.

Le relachement musculaire favorise la laryngoscepla paralysie des muscles adducteurs
laryngés permettant l'introduction de la sondeguliation dans des conditions optimales.

D'un point de vue pratique, lI'apparition des fadations au niveau des muscles
périphériques s'accompagne de l'installation ¢ghatalysie des muscles larynges.

En cas de précurarisation par une faible dose @dgenon dépolarisant (un dixieme de la
dose usuelle), la posologie de suxaméthonium tleitpdrtée a 1,5 mg/kg chez I'adulte pour
avoir une vitesse d'installation et une intenséé&udrarisation comparables a celles d'un
bolus isolé de 1 mg/kg.

Chez I'enfant et le nourrisson la posologie irgti@st plus importante que chez I'adulte, une
dose de 1,5 mg/kg est recommandée.

L'administration préalable d'atropine prévientdavenue d'une bradycardie sinusale.

En cas d'administration d'un curare non dépolariaarés une dose de succinylcholine pour
I'intubation, le bloc non dépolarisant est plusf@nd et dure plus longtemps
gu'habituellement, cette potentialisation est oleméme 30 minutes apres lI'administration
du suxaméthonium.

Indications

L'indication de choix reste I'anesthésie du patéelgstomac plein ou chaque fois qu'il existe
une situation a un risque d'inhalation du contesmtrifjue.

De méme le suxaméthonium reste le curare de clmotag d'anesthésie générale pour
césarienne, aucun curare non dépolarisant, justpilitenant, n'offrant des conditions
d'intubation aussi bonnes dans un délai si court.

Une autre indication reste la prévention des frastau cours des sismothérapies.

En cas de contre-indication a la succinylcholinezchn patient a I'estomac plein, plusieurs
attitudes sont possibles. Le patient peut étréoéngans curare en associant propofol et
morphinomimétique mais il existe un risque de tawire de laryngospasme.

Si la curarisation du patient est nécessaire, piuté d'utiliser la technique de la priming dose
qui expose, elle-méme, au risque de régurgitatiome d'inhalation, il est préférable d'utiliser
le rocuronium ou de fortes doses de vécuronium masrix d'une curarisation durant plus de
lheure.

En cas d'intubation difficile prévue, plusieurstaties existent.



Certains proposent parfois I'emploi de suxamétharen raison de la qualité du relachement
procuré et de la possibilité de reprise rapideadeshtilation spontanée en cas d'intubation
impossible.

L'apparition des curares non dépolarisants de dllaé&ion intermédiaire (vécuronium,
atracurium), puis plus recemment du mivacurium,faifrogressivement disparaitre les
indications du suxaméthonium pour le maintien deukarisation car il existe un risque de
passage en bloc de phase II.

Ce bloc peut apparaitre en cas de bolus répétssrtmut d'administration continue quand la
dose dépasse 3 a 5 mg/kg.

Contre-indications
Certaines contre-indications sont formelles etmigaht pas étre transgressées,
il s'agit :

- des antécédents personnels ou familiaux d'hypenieenaligne ;

« des myopathies, de la maladie de Steinert ;

- des antécédents d'allergie a la succinylcholind'allergie croisée aux myorelaxants ;

- des déficits congénitaux en pseudocholinestérases ;

- des hyperkaliémies ou des situations exposant &uiteepotassique majeure
(paraplégie ou hémiplégie d'installation récengadsome de dénervation, brdlures,
tétanos).

D'autres contre-indications sont relatives maisasgnt la prudence dans l'utilisation :

- terrain atopique ;

- troubles du rythme, insuffisance cardiaque ;

« chirurgie a globe oculaire ouvert, en cas de plaiglobe oculaire ; chez un patient a
I'estomac plein, il est recommandé de réaliserpuéeurarisation ;

- myasthénie ;

- traitement par I'écothiopate (Phospholine®).



