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REFRESHER COURSE OUTLINE

The new relaxants: are
they worth it?

David R. Bevan MB MRCP FRCA

UCH of the current neuromuscular

drug development programs are con-

cerned with the search for a replace-

ment for the rapid onset, short
duration succinylcholine. This has led to re-evaluation
and re-definition of muscle relaxants by the FDA
according to their onset and duration of action in a
dose of 2 x ED, (Table I).! It is unlikely that any neu-
romuscular blocking drug will be introduced into clin-
ical practice unless it is almost free of cardiovascular
activity. The purpose of this presentation is to describe
factors leading to the development of new drugs and
to review the pharmacology of the recently introduced
intermediate-acting neuromuscular blocking drugs -
rocuronium, mivacurium, cisatracurium and rapacuro-
nium. One of the problems in the development of the
“Ideal Relaxant” is cost. An attempt will be made to
put the price of muscle relaxants into perspective.

Onset of Action

Onset depends on the arrival at the receptor of suffi-
cient molecules either to produce depolarization of
the endplate (depolarizing NMBDs) or to prevent
acetylcholine from reaching enough receptors to cause
neuromuscular  transmission  (non-depolarizing
NMBDs). Speed of onset is affected mainly by the rate
of delivery of the drug to the junction. It is modified
by drug potency and its metabolism. The onset of
non-depolarizing relaxants is inversely proportional to
their potency.? Thus, of the five recently introduced
relaxants - doxacurium, mivacurium, pipecuronium,
rocuronium, cisatracurium, the most potent, dox-
acurium (EDg, 0.015 mg-kg™) has the slowest onset
(10 - 15 min) and the least potent, roccuronium
(ED,, 0.15 mg-kg™), the most rapid (1.5 - 2.5 min)

and seems to be nearly as rapid as succinylcholine?
(Table II). The quick onset of succinylcholine is relat-
ed to its prompt metabolism and plasma clearance.
When metabolism is impaired, i.c. in the presence of
atypical cholinesterase, the onset is also slower.*
Similarly, the onset of action of mivacurium is consid-
erably increased in the presence of atypical plasma
cholineseterase.5

After /v administration of NMBDs, peak plasma
concentrations are achieved almost immediately.
However, when subparalyzing doses are given, maxi-
mum block may not be achieved for 5-7 min. This
delay has led to the concept that the neuromuscular
junction lies within a compartment (effect compart-
ment) separate from plasma or central compartment,
where drug effect is related to concentration. Access
from the central compartment to this effect compart-
ment is controlled by a rate constant, k_.¢ Onset of
action is inversely proportional to k., - drugs with
higher k_ have a more rapid onset (Table III).”

The time to maximal block is almost independent
of dose if <100% block is attained. In doses producing
total paralysis, the latter is achieved before the maxi-
mal effect at the junction. The time to disappearance
of twitch decreases with increasing dose. Clinicians
using non-depolarizing drugs to facilitate tracheal
intubation may use larger doses than necessary to
accelerate the production of good/excellent intubat-
ing conditions.

Pharmacology of the new drugs

Rocurontum
Rocuronium was developed from a series of monoqua-
ternary aminosteroids because of its rapid onset of

TABLE I FDA definitions of neuromuscular blocking drugs according to onset and clinical duration (time to T,;) after 2 x EDy, dose

(After FDA, 19959)

CLINICAL DURATION - min

ONSET - min
Ultra-rapid  Rapid Inter-mediate Slow
<1 1-2 2-4 24

Ultra-short Short
<4 4-20

Inter-mediate Long
20-50 >50

From the Department of Anesthesia, Vancouver Hospital & Health Sciences Centre, 910 West 10th Avenue, Vancouver, B.C. V5Z 4E3 Canada.

CAN ] ANESTH 1999 / 46: 5 / pp R88-R94



Bevan: THE NEW RELAXANTS

action and absence of cardiovascular side effects in ani-
mals. In humans, it is about one sixth as potent as
vecuronium and has a more rapid onset of action,
although this is slower than after succinylcholine.®
Nevertheless, tracheal intubating conditions 60 sec after
rocuronium (0.6 mg-kg™ [2 x ED,]) were similar to
those produced by succinylcholine (1 mgkg? x
ED,,]).° Optimal intubating conditions after rocuroni-
um, as for other neuromuscular relaxants, occur before
maximal block is obtained in the peripheral thumb mus-
cles probably because the laryngeal muscles have an ear-
lier onset of effect.!® When given in large doses, 1.2
mg-kg™!, intubation conditions 30 sec after administra-
tion were similar to those after 1.5 mg-kg™? succinyl-
choline although the clinical duration was prolonged to
46 min.!! Apart from its more rapid onset of action, the
pharmacodynamic behaviour of rocuronium is similar
to vecuronium in duration, recovery and reversal. It is
potentiated by inhalational anesthetics and the onset
and duration of action are prolonged in the elderly.
Rocuronium is excreted in the urine and its eliminaton
is decreased in patients with renal failure.

Mivacurium
Mivacurium is a bisquaternary benzylisoquinoline
compound consisting of three stereoisomers: trans-

TABLE II Typical neuromuscular activity of non-depolarizing
blocking drugs.

Potency (ED,), Onset to maximum effect, 25-75% Recovery.
Index (RI), and time to 25% T, recovery (T,,) after 2 x EDy,
dose in adults.

EDy pg-kg? Onset 25-75%
Recovery Recovery 25% T,

Min index - min min
Rapacuronium 750 1-15 10-15 12 - 20
dTC 500 5-6 25-35 70 - 90
Atracurium 200 5-6 10-15 25-35
Cisatracurium 50 7-8 8-9 25-30
Doxacurium 25 10- 14 30 - 50 80 - 100
Metocurine 280 4-6 30-40 80 - 90
Mivacurium 80-150 2-3 10-15 15-20
Pancuronium 60 4-5 25-30 50 - 60
Pipecuronium 60 5-6 30-40 80 - 90
Rocuronium 300 2-3 10-15 25-35
Vecuronium 80 4-5 10-15 25-35

TABLE III Relationship between onset of action and k_.Q

k, (min!)
adductor pollicis laryngeal adductors
Rapacuronium 0.41 0.63
Rocuronium 0.17 0.26
Vecuronium 0.12 0.18

R89

trans (57.4%), cis-trans (36.2%) and cis-cis (6.4%) of
which the last is pharmacologically inactive. It is a
potent, non- depolarizing relaxant (EDy: 60-80
pg-kg? in adults'? and 90-100 pg-kg™ in children,'?
(Table II). The onset of action is not as rapid as suc-
cinylcholine but recovery is quick due to metabolism
by plasma cholinesterase. The rate of recovery is twice
as rapid as that from vecuronium or atracurium and is
similar whether administered by bolus or by continu-
ous infusion to maintain the neuromuscular block.
Recovery is so rapid that acceleration by anti-
cholinesterases is very small so that routine reversal
may not be necessary. However, if patients are trans-
ferred to PACU soon after the end of surgery, they
may exhibit residual weakness if reversal agents are
avoided.!* Edrophonium is preferred to neostigmine
as the latter inhibits plasma cholinesterase and may
prolong the block. Recovery is considerably pro-
longed (> six hours) in patients with atypical plasma
cholinesterase?” even after small test doses of 0.014
mg-kg® and the infusion rate required to maintain
constant block is correlated with the plasma
cholinesterase activity. Mivacurium is rapidly cleared
from the plasma but more slowly in patients undergo-
ing hepatic transplantation due to the decreased plas-
ma cholinesterase synthesis. Mivacurium s
potentiated by isoflurane and by enflurane. If mivac-
urium is given rapidly, over 10-15 sec, it is followed by
a brief, < 5 min, decrease in systolic blood pressure,
cutaneous erythema and histamine release.!> Usually,
the hypotension is mild but in some patients may be
severe enough to require treatment with vasopressors.

Cisatracurium

Atracurium consists of 10 stereoisomers: cisatracurium
is one and comprises approximately 15% of the mix-
ture. It is approximately four times as potent as
atracurium (Table II) and has been developed because
it does not release histamine. There are no clinical car-
diovascular effects in doses exceeding the clinical range
and it does not produce cutaneous flushing.!% It has a
slightly slower onset than atracurium, probably a result
of its increased potency, but a slightly more rapid
recovery, It is metabolized, like atracurium, by
Hoffmann clearance. However, only 23% of the elimi-
nation is organ dependent compared with 61% for
atracurium. Cisatracurium, like atracurium, demon-
strates considerable synergism with aminosteroids such
as rocuronium.!” Cisatracurium has few advantages
over atracurium other than the absence of cardiovascu-
lar effects and histamine release. Its current popularity
in North America is more a reflection of attractive pric-
ing than superior pharmacological activity.
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TABLE IV Intubation 90 sec after succinylcholine or mivacurium®

Intubation TOF
@ 90 sec count
n  Excellent Good 0 4
Succinylcholine 1 mg-kg™:
dTe 50 pgkg™ - 3 min 97 81 10 53 43
Mivacurium 0.25 mgkg™ divided:
0.15 & 0.1 mg-kg! @30 sec 91 51 38 2 88

Rapacuronium

The latest in the aminosteroid series of neuromuscular
relaxants is rapacuronium and it is currently undergo-
ing pre-clinical evaluation. Preliminary studies suggest
that the EDy, is approximately 1 mg-kg™.!® Doses of
2 mgkg™ produce good-excellent intubating condi-
tions in 90% of adults with a mean clinical duration of
18 min and recovery to 70% TOF in 45 min.!® Onset
and recovery are slower in elderly patients. An unique
aspect of rapacuronim is the observation that the
block can be reversed soon after administration. After
1.5 mg-kg! followed by 0.07 mg-kg™ neostigmine 2
min later return to TOF,, occurred in 16-18 min 2

Rapid Onset Clinical Strategies

Succinylcholine

Despite the frequency of severe complications, succinyl-
choline remains the NMBD most frequently used to
facilitate tracheal intubation, particularly in emergency
situations in the presence of a full stomach. In addition,
it is the least expensive option. However, the difficulty
in recognising children with undiagnosed Duchenne
muscular dystrophy which results in hyperkalemia and
death after succinylcholine has provided some urgency
in seeking a replacement for succinylcholine.

Non-depolarizing relaxant

The rapid onset of rocuronium, although not as quick
as succinylcholine, produces good/excellent intubat-
ing conditions within 60 sec that are indistinguishable
from those of succinylcholine. However, the duration
of action is much longer - clinical duration after an
intubating dose of 0.6 mgkg! is 30-40 min.
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Increasing the dose of any non-depolarizing relaxant
accelerates the appearance of maximum block and
acceptable intubating conditions but at the price of
considerable delay in recovery.

Divided doses - “priming”®, “timing”

Although onset can be accelerated with small “prim-
ing” doses of non-depolarizing relaxant three minutes
before the main dose, the effect is small. Priming car-
ries the risk of aspiration and difficulty in swallowing,
and visual disturbances are uncomfortable for the
patient. The practice has largely been superseded by
the introduction of rocuronium.

Attempts to make use of the rapid recovery of
mivacurium have included administration of 0.15 and
0.1 mg-kg™, 30 sec apart.?! After induction of anes-
thesia with propofol, intubating conditions after 90
sec were similar after succinylcholine, preceded by a
defasciculating dose of 4-tubocurarine, and divided
dose mivacurium (Table IV).

Using the “timing principle” rocuronium, 0.6
mg-kg™, is given before anesthesia which is induced as
soon as ptosis is observed. Using this technique, tra-
cheal intubation was performed at 45 or 60 sec and
was achieved with similar conditions as after 1.5
mg-kg! succinylcholine preceded by vecuronium.??

Early reversal

The experimental rapid onset, intermediate duration
relaxant, rapacuronium, has a similar onset of block as
rocuronium. However, when administered in a bolus of
15 mgkg? (c. 1.5 - 2 x EDy)during
N,0/0,/halothane anesthesia,” reversal of the block
with neostigmine two minutes after its administration
produced an onset and recovery profile that was similar
to that of succinylcholine!® (Table V). Further North
American experience demonstrated that, under bal-
anced anesthesia, reversal of 1.5 mg-kg™! at two or five
minutes led to recovery of TOF , in 16-18 min.?°

Residual neuromuscular block

In 1979, Viby-Mogensen and his colleagues demon-
strated a high incidence of residual neuromuscular
blockade in patients in the Post-Anesthesia Care Unit
(PACU).?® They examined 72 patients, who had

TABLE V Onset and Recovery after succinylcholine or rapacuronium with/without reversal at 2 min®8

n Onset ~ sec T, - min Ty, - min TOF,, - min
Sux 1 mg-kg™! 15 67 £ 20 80zx25 106+33 -
Rap 1.5 mg-kg™ 15 80zx19 164 +£58 241 £ 6.2
Rap 1.5 mg-kg™? + neo 15 83 +38 57+06 108 + 3.5 116+14
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received a variety of long-acting relaxants (4-tubocu-
rarine, gallamine and pancuronium), after the anes-
thetist had left the patient to the care of the PACU
staff. In 30 (42%), the TOF ratio of the adductor pol-
licis was less than 0.7 although 67 had received
neostigmine to reverse the block. Of the 68 who were
sufficiently awake and cooperative, 16 (24%) were
unable to maintain a five-second head lift. Other stud-
ies, performed in several countries have reported a
similar high incidence of residual paralysis although
the incidence of weakness (TOF < 0.7) was reduced to
less than 10% when the intermediate agents, atracuri-
um and vecuronium, were used.?*

The decreased incidence of residual block when
intermediate or short duration relaxants are used has
led to the gradual disappearance of long-acting relax-
ants such as pancuronium, d-tubocurarine, or dox-
acurium despite the potential reduction in anesthetic
costs that might be achieved with generic pancuroni-
um.?> However, Kopman ez al. have suggested that if
neuromuscular blocking drug administration is titrat-
ed carefully with continuous neuromuscular monitor-
ing, then residual block is not seen, after the use of
either mivacurium or pancuronium.?® However, on
closer inspection, it appears that patients in Kopman’s
study did not reach the PACU until 30 min after
reversal of block. In most previous studies patients
reached the PACU within 15 min, or less, after rever-
sal. The more time that is allowed and the less intense
the block that is antagonised, the less likely is residual
block to occur.

Clinical Importance

Only recently, has the clinical importance of residual
block been proved. In volunteers receiving continuous
infusion of atracurium or vecuronium, mild degrees of
block have been shown to be associated with ventilato-
ry and esophageal disturbances. Eriksson et a/. showed,
in awake volunteers receiving a continuous infusion of
vecuronium to maintain constant n-m block, that at
TOF of 0.6-0.7, the ventilatory response to hypoxia,
but not hypercapnia, was impaired and did not return
to normal until TOF > 0.9.77 The likely cause is that
neuromuscular blocking drugs impair the nicotinic
carotid body receptors. In a similar study, the same
authors showed reduced pharyngeal muscle coordina-
tion and shortened pharyngeal bolus transit time. Six of
14 volunteers demonstrated laryngeal penetration by
videoradiography at TOF 0.6-0.8.28 Finally, in a large,
controlled study of post-operative pulmonary complica-
tions in 693 subjects randomised to receive pancuroni-
um, vecuronium or atracurium for abdominal,
gynecological or orthopedic surgery Berg ¢t al. showed

RO1

TABLE VI Postoperative pulmonary complications and choice
of relaxant.??

Pancuronium, n=226 Atra or Vec, n=450

Pts with POPC’ Pts with POPC

n n % n n %
TOF:>20.7 167 8 4.8 426 23 5.4
TOF < 0.7 59 10 16.9 24 1 42

that TOF <0.7 after pancuronium was a potential risk
factor for development of POPC (Table VI).2

Summary

The development of new, intermediate neuromuscular
blocking drugs has allowed not only the near replace-
ment of succinylcholine and its multitude of side
effects but also the avoidance of residual block after
long-acting relaxants such as pancuronium. However,
such developments have a price.

Cost of relaxants
Several of the Cost Minimization Analyses concerning
anesthesia drugs have been concerned with neuromus-
cular blocking drugs. By converting from the interme-
diate drugs - atracurium, vecuronium - to
pancuronium, the possibility of large savings without
added risk have been claimed.? Atracurium and
vecuronium are considered to be expensive because of
the large price differentdal between the cost of these
agents and pancuronium or d-tubocurarine at the time
of their introduction; current availability of generic pan-
curonium; and the uncontrolled use of very large quan-
tities of muscle relaxants, mainly vecuronium, in the
ICU. However, any return to the greater use of pan-
curonium in place of atracurium or vecuronium is like-
ly to be associdted with residual paralysis in the Post
Anesthetic Recovery Room even after intraoperative
neuwromuscular monitoring and reversal of their effects.
The acquisition costs of relaxant drugs to facilitate
tracheal intubation (approx 2 x ED,) varies from $1
for succinylcholine to $13-$16 for atracurium, vecuro-
nium or mivacurium. The cost of maintaining adequate
relaxation during surgery (> 90% block) varies from $6
per hr for succinylcholine to $2.25 for pancuronium
and $8 for atracurium or vecuronium. Costs of reversal
agents are similar for atropine-neostigmine and
atropine-edrophonium ($1.50) which is a little less than
for glycopyrrolate-neostigmine ($2.50). However, such
data require considerable interpretation to be useful.
For example, how can the cost of muscle pains after suc-
cinylcholine or the morbidity of prolonged weakness in
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TABLE VII “Best Practice” consensus group guidelines.
(After Lubtsky et al.16)

Primary Choice  Options
IV Induction Thiopentone Propofol
if history of PONV
Musde relaxant  Succinylcholine  Rocuronium or vecuroni-
um
Pancuronium only if HR a concern
Opioid Fentanyl Sufentanil if high dose
technique
+ carly extubation
Inhalation Isoflurane
FGF < 1 L/min
IV Fluids Normal saline or  Colloid if massive hem or
Ringer’s Lactate  endothelial leak

the recovery room after long-acting relaxants be csti-
mated? Drug costs depend on the number of ampoules
opened and not on the amount of drug given. Savings
might be possible if a sufficient number of anesthesiol-
ogists converted to using short-acting relaxants such as
mivacurium allowing ecarlier discharge from the
Recovery Room but these would only be achieved if the
number of nursing staff in the area was decreased.

Cost Reduction Strategies

Several strategies have been used in an attempt to
reduce cost during anesthesia. Almost all have exam-
ined drug costs and a variety of educational programs,
mandatory practice guidelines, and feedback of indi-
vidual performance data. In general, educational pro-
grams have had limited success in maintaining a
pattern of low cost prescription. For example
Johnstone and Jozefczyk were able to produce con-
siderable savings during the education period but,
within two months, drug costs had returned at least to
their previous level 3® In a more imaginative approach
at Duke University, practice guidelines for drug use
during anesthesia were generated by physicians (Table
VII). A drug distribution process was developed (i.e.
drug availability was controlled), and adherence to
guidelines was noted using an automated anesthesia
record keeper (Arkive®).3! Clinical outcome data in
the PACU and times indicative of patient flow were
collected.3? With this system, the cost per case
($66.08US)[$24.52 per hr] in 1994 decreased to
$32[$11.46] in 1996 and, apparently, have been
maintained at this level without any measurable dete-
rioration in patient outcome. Previous educational
attempts produced little change in the pattern of drug
use. However, these results were achieved at some
cost. Drug choice was restricted and the costs should

CANADIAN JOURNAL OF ANESTHESIA

TABLE VIII Cost per minute of various activities:

$ per minute

Anesthesia drugs $0.5
Operating room $10
Boeing 747 on runway $80
Anesthesiology fec $2

also include the personnel (Physicians generating

" guidelines, Arkive purchase ($60,000 = $15,000 per

site), computer programming, on-going data collec-
tion and distribution. No doubt the choice of some
drugs for the “best-practice” consensus guidelines
might be different as new data concerning periopera-
tive complications are reported. For example, it would
be difficult to support the continued use of pancuro-
nium after the demonstration, in Copenhagen, of the
considerable increase in Postoperative Pulmonary
Complications following its use compared with that
after atracurium or vecuronium. The outcome
analysed at Duke in the PACU may not have been able
to collect such information. Interestingly, the cost of
anesthesia drugs in Vancouver in 1996 without direct
control was $40CAN! It is important in examining
each report to compare the pattern of surgery and the
pre-testing use of drugs with that in one’s own hospi-
tal to determine whether such reductions can be
achieved elsewhere. Berman and Simon reported that
the cost of anesthetic drugs by residents was reduced
by an individual cost feedback system that compared
the individual drug use and cost, with that of the
department average. Not surprisingly, the use of more
expensive drugs decreased and follow-up, three
months later, showed considerable rebound in cost.

Perspective

At a time of cost awareness, it is perhaps appropriate
to remember that the acquisition cost of anesthesia
drugs is likely to amount to approximately 0.25% of
the rotal hospital budget and is only a fraction of the
cost of running an operating room.(Table VIII)

Conclusion

In the development of new neuromuscular blocking
drugs the anesthesiologist is now provided with drugs
that are almost free of unwanted effects, have a time
course of action that allows great control of their
activity and, in most cases, allow us to substitute them
for succinylcholine. Muscle Relaxants are Cheap.
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David R. Bevan MB MRCP FRCA

Les nouveaux myorela-
xants : en valent-ils le
cout?

A plupart des programmes de recherche
actuels sur les médicaments neuromuscu-
laires tentent de trouver un substitut possi-
ble & la succinylcholine dont le début
d’action est rapide mais I'effet de courte durée. Cest
ce qui a amené la FDA i réévaluer et i redéfinir les
myorelaxants d’aprés leur rapidité et leur durée d’ac-
tion en utilisant une dose de 2 x ED, (Table I).! Tout
nouveau médicament myorelaxant introduit en cli-
nique devra sans aucun doute n’avoir pratiquement
aucune action cardiovasculaire. Nous voulons présen-
ter ici une description de ce qui guide I’élaboration
des nouveaux médicaments et une revue de la phar-
macologie des myorelaxants i action intermédiaire
nouvellement offerts : le rocuronium, le mivacurium,
le cisatracurium et le rapacuronium. L’un des prob-
lémes de développement du «myorelaxant idéal» est le
colt ; nous tenterons de le mettre en perspective.

Début d’action

L’action du médicament dépend de arrivée au récep-
teur d’un nombre suffisant de molécules qui, soit pro-
duisent la dépolarisation de la plaque motrice
{myorelaxant dépolarisant), soit empéchent Pacétyl-
choline d’atteindre assez de récepteurs et d’assurer ainsi
la transmission neuromusculaire (myorelaxant non
dépolarisant). La rapidité d’action dépend surtout de la
‘vitesse d’arrivée du médicament 4 la plaque motrice.
Elle est modifiée par la puissance du médicament et par
son métabolisme. Le début d’action avec les non dépo-
larisants est inversement proportionnelle a leur puis-
sance.? Ainsi, parmi les cinq médicaments récemment
adoptés - doxacurium, mivacurium, pipécuronium,
rocuronium, cisatracurium - le plus puissant est le dox-
acurium (ED,, 0,015 mg-kg™) et il est le plus lent a agir
(10 - 15 min). Le moins puissant, le rocuronium (ED,

0,15 mg-kg™), est le plus rapide (1,5 - 2,5 min) et sem-
ble étre 4 peu prés aussi rapide que la succinylcholine?
(Table II). L’action prompte de la succinylcholine est
liée a la rapidité de son métabolisme et de sa clairance
plasmatique. Quand le métabolisme est altéré, en
présence de cholinestérase atypique par exemple, le
début d’action est ralenti.* Il en va de méme avec le
mivacurium.® '
Aprés I’administration v de myorelaxant, les con-
centrations plasmatiques maximales sont presque
immédiatement atteintes. Cependant, I’administration
de doses insuffisantes pour paralyser ne permettra un
blocage maximal qu’aprés 5-7 minutes. Ce qui a fait
penser que la jonction neuromusculaire se situe a I’in-
térieur d’un compartiment (compartiment d’effet)
séparé du plasma ou du compartiment central ou I’ef-
fet du médicament dépend de sa concentration.
L’acceés au compartiment d’effet, 4 partir du compar-
timent central, est contrdlé par une constante de
transfert k .6 La rapidité d’action est inversement pro-
portionnelle i k_ - les médicaments qui ont une k_
élevée ont un début d’action plus rapide (Table III).7
Le temps nécessaire pour atteindre le blocage ma-
ximal est presque indépendant de la dose quand la
paralysie n’est pas compléte. Avec des doses qui para-
lysent complétement, le blocage maximal est atteint
avant |’effet maximal a la joncdon neuromusculaire.
Le temps nécessaire i la disparition des réactions mus-
culaires (twitch) diminue avec I’augmentation de la
dose. Les cliniciens qui utilisent des médicaments non
dépolarisants pour faciliter ’intubation endotrachéale
peuvent se servir de doses plus importantes que néces-
saire pour que de bonnes, et méme d’excellentes, con-
ditions d’intubation soient plus rapidement établies.

TABLE I Définitions des myorelaxants selon leur début d’action et leur durée clinique (temps vers T,;) aprés une dose de 2 x EDy,

(FDA, 19959)

DEBUT - min DUREE CLINIQUE - min
Ultra-rapide ~ Rapide Intermédiaire Lent Trés courte Courte Intermédiaire Longue
<1 1-2 2-4 24 <4 - 4-20

20-50 >50.
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Pharmacologie des nouveaux médicaments

Rocuronium

Le rocuronium a été élaboré i partir de séries
d’aminostéroides monoquaternaires en raison de sa
rapidité d’action et de I’absence d’effets secondaires
cardiovasculaires chez les animaux. Chez les humains,
sa puissance équivaut i un sixiéme environ de celle du
vécuronium et il a une plus grande rapidité d’action,
quoique plus lente que la succinylcholine.®
Néanmoins, les conditions d’intubation endotra-
chéale, 60 s aprés ’administration de rocuronium (0,6
mg-kg™[2 _ ED,]) sont similaires a celles qui sont
produites avec la succinylcholine (1 mgkg! x
ED,]).? Les conditions optimales d’intubation aprés
le rocuronium, comme avec les autres myorelaxants,
se présentent avant que le blocage maximal ne soit
atteint dans les muscles périphériques du pouce, sans
doute parce que I’effet du médicament est plus rapide
sur les muscles laryngés.'® Quand on I’administre en
fortes doses, 1,2 mg-kg™!, les conditions d’intubation
30 s aprés Padministration sont similaires a celles
qu’on a observées aprés 1,5 mgkg?! de succinyl-
choline bien que la durée du bloc se prolonge jusqu’a
46 min.!! Mis A part sa rapidité d’action, le comporte-
ment pharmacodynamique du rocuronium est sem-
blable 4 celui du vécuronium pour la durée, la

TABLE II Activité neuromusculaire typique des myorelaxants
non dépolarisants

Puissance (ED,,), Du début 4 effet maximal, Index de récupéra-
tion 25-75 % (IR), et le temps pour une récupération de 25 %
T,(T,) aprés une dose de 2 x ED, chez les adultes

EDy, pgkg™! Début Index de

Récupération 25 % T récupération

Min 25-75 % - min min
Rapacuronium 750 1-15 10-15 12-20
dTC 500 5-6 25-35 70 - 90
Atracurium 200 5-6 10- 15 25-35
Cisatracurium 50 7-8 8-9 25- 30
Doxacurium 25 10-14 30-50 80 - 100
Métocurine 280 4-6 30 - 40 80-90
Mivacurium 80-150 2-3 10-15 15-20
Pancuronium 60 4-5 25-30 50 - 60
Pipécuronium 60 5-6 30 - 40 80 - 90
Rocuronium 300 2-3 10-15 25-35
Vécuronium 80 4-5 10-15 25-35

TABLE III Relation entre le début d’action et la k .Q

k, (min)
adductenr du pouce adducteurs layyngés
Rapacuronium 0,41 0,63
Rocuronium 0,17 0,26
Vécuronium 0,12 0,18
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récupération et le renversement. Il est potentialisé par
les anesthésiques administrés par inhalation et, chez
les gens 4gés, son début d’action et sa durée sont pro-
longés. Son élimination, dans ’urine, diminue chez les
patients atteints d’insuffisance rénale.

Mivacurium

Le mivacurium est un composé benzylisoquinoléique
biquaternaire constitué de trois stéréo-isoméres
trans-trans (57,4 %), cis-trans (36,2 %) et cis-cis (6,4
%) dont le dernier n’a pas d’action pharmacologique.
C’est un curarisant puissant, non dépolarisant (ED, :
60-80 pg-kg? chez les adultes'? et 90-100 pg-kg™!
chez les enfants!3 (Table II). Il n’a pas la rapidité d’ac-
tion de la succinylcholine, mais permet une récupéra-
tion rapide, car métabolisé par la cholinestérase
plasmatique. La récupération, deux fois plus rapide
qu’avec le vécuronium ou J’atracurium, n’est pas
influencée par le mode d’administration, en bolus ou
en perfusion continue. En fait, la récupération est si
rapide que [’accélération produite par I’anti-
cholinestérase est trés faible, de sorte que la décurari-
sation de routine ne sera peut-étre pas nécessaire.
Toutefois, les patients transférés i la salle de réveil dés
la fin de 'opérations peuvent ressentir une faiblesse
résiduelle si un décurarisant n’est pas administré.!*
L’édrophonium est préférable dans ce cas a la néostig-
mine, puisque cette derniére inhibe la cholinestérase
plasmatique et peut prolonger le bloc. La récupération
est considérablement prolongée, plus de six heures,
chez les patients qui présentent une cholinestérase
plasmatique atypique,?” méme aprés de faibles doses
test de 0,014 mgkg™?S, et la vitesse de perfusion
nécessaire pour maintenir un bloc constant est en cor-
rélation avec Pactivité de la cholinestérase. Le miva-
curium est éliminé rapidement du plasma, mais plus
lentement chez les patients qui subissent une trans-
plantation hépatique et cela a cause de la synthése défi-
ciente de cholinestérase plasmatique. Le mivacurium
est potentialisé par I’isoflurane et Penflurane. §’il est
administré rapidement, 10-15 s, il s’ensuit une chute
bréve, < 5 min, de tension artérielle systolique, un éry-
théme cutané et une libération d’histamine.!®
Habituellement, Phypotension est modérée, mais chez
certains patients elle peut étre assez sévére pour exiger
un traitement vasopresseur.

Cisatracurium

L’atracurium comporte 10 stéréo-isoméres, le
cisatracurium en est un et compte pour 15 % environ
du mélange. Environ quatre fois plus puissant que I’a-
tracurium (Table II), il a été commercialisé parce qu’il
ne libére pas d’histamine. Il n’y a pas d’effets cardio-
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TABLE IV Intubation 90 s aprés la succinylcholine ou le mivac-
urium?’

Intubation compte
@90s TDQ
n  Excellente Bonne 0 4

Succinylcholine 1 mg-kg™ :

dTc 50 pg-kg™! - 3 min 97 81 10 53 43
Mivacurium 0,25 mg-kg™?

fractionné :

0,15 & 0,1 mg-kg™ @ 30 sec 91 51 38 2 88

vasculaires appréciables pour des doses qui dépassent
les valeurs cliniques et ne produit pas de rougeur
cutanée.'® Il a un début d’action légérement plus lent
que latracurium, résultat probable de sa puissance,
mais permet une récupération lége¢rement plus rapide.
Il est métabolisé, comme I’atracurium, par la clairance
de Hoffmann. Cependant, 23 % seulement de ’élimi-
nation dépend de P’organe en comparaison de 61 %
pour Patracurium. Le cisatracurium, comme [’atracu-
rium, démontre une synergie considérable avec les
aminostéroides comme le rocuronium.” Le
cisatracurium a peu d’avantages par rapport a [’a-
tracurium si ce n’est I’absence d’effets cardiovascu-
laires et la libération d’histamine. Sa popularité
actuelle en Amérique du Nord tient plus a son prix
attirant qu’a son activité pharmacologique supérieure.

Rapacuronium

Dernier de la série aminostéroide des myorelaxants, le
rapacuronium est présentement en évalnation pré-
clinique. Des études préliminaires indiquent que la
ED,, est approximativement de 1 mgkg™.'® Des
doses de 2 mg-kg™ produisent des conditions d’intu-
bation de bonnes a excellentes, chez 90 % des adultes,
d’une durée clinique moyenne de 18 min et la
récupération 4 70 % du TDQ en 45 min.!® Le début
d’action et la récupération sont plus lents chez les
patients 4gés. Le rapacuronium présente un caractére
unique en ce que le blocage qu’il produit peut étre
renversé tot apres I’administration. Aprés I’administra-
tion de 1,5 mg-kg™! suivie de 0,07 mg-kg™! de néostig-
mine 2 min plus tard, le retour au TDQ,, s’est
produit en 16-18 min.?°

Stratégies cliniques d’action rapide

Succinylcholine

Malgré la fréquence de séveres complications liées a
son usage, la succinylcholine demeure le myorelaxant
le plus utilisé pour faciliter ’intubation endotrachéale,
en particalier dans les situations d’urgence avec
Pestomac plein. En outre, c’est le choix le moins cher.
Toutefois, la difficulté a reconnaitre la myopathie de
Duchenne chez des enfants non diagnostiqués a
provoqué de I’hyperkaliémie et la mort aprés ’emploi
de succinylcholine et a fait voir I"urgence de trouver
un médicament de remplacement.

Mpyorelaxant non dépolarisant

La rapidité d’action du rocuronium, bien qu’in-
férieure a celle de la succinylcholine, permet des con-
ditions d’intubation de bonnes i excellentes en moins
de 60 s, ce qui est tout 2 fait comparable 2 la succinyl-
choline. Par contre, la durée d’action est beaucoup
plus longue, 30-40 min aprés une dose d’intubation
de 0,6 mg-kg™!. Accroitre la dose de tout myorelaxant
accélére I’apparition du blocage maximal et la mise en
place des conditions acceptables d’intubation, mais au
prix d’un délai de récupération important.

Doses fractionnées -<amorgage», <minutage»

Bien que la rapidité d’action puisse étre améliorée avec
de petites doses d’«amorgage» de myorelaxant non
dépolarisant trois minutes avant la dose principale,
Peffet est minime. L’amorgage comporte le risque
d’aspiration et des difficultés de déglutition, et des
troubles visuels désagréables pour le patient. La pra-
tique a été largement abolie et remplacée avec Iarrivée
du rocuronium.

Les essais réalisés dans le but d’utiliser la récupéra-
tion rapide du mivacurium ont inclus I’administraton
de 0,15 et 0,1 mg-kg™, 4 30 s d’intervalle. 2! Aprés I’in-
duction de I’anesthésie avec du propofol, les conditions
d’intubation étaient, aprés 90 s, similaires 4 celles qu’on
obtient i la suite de la succinylcholine, précédée par une
dose de défasciculation de #-tubocurarine, et d’une
dose fractionnée de mivacurium (Table IV).

Utilisant le «principe du minutage», 0,6 mg-kg™ de
rocuronium est administré avant 1’anesthésie qui est
induite aussitoét que le ptosis est observé. Selon cette

TABLE V Début et récupération aprés la succinylcholine ou le rapacuronium avec/sans inversion a 2 min?®

n Diébuz - sec T, - min T,, - min IDQ,, - min
Sux 1 mg-kg™! 15 67 + 20 8025 10,6 + 3,3 -
Rap 1,5 mg-kg™! 15 - 8019 164 +58 24,1 + 6,2
Rap 1,5 mg-kg™! + néo 15 83 + 38 5,7 £ 0,6 10,8 + 3,5 116 +1,4




R98

technique, I’intubation endotrachéale est réalisée a 45
ou 60 s et dans des conditions similaires 4 ce qu’on
retrouve aprés ’administration de 1,5 mgkg?! de
succinylcholine précédée de vécuronium.??

Décurarisation précoce

Myorelaxant de durée intermédiaire et de rapidité
d’action confirmée par I’expérience, le rapacuronium
présente un début d’action similaire i celui du rocuro-
nium. Cependant, quand on I’administre en bolus de
1,5 mgkg? (c. 1,5 - 2 x EDy) pendant une
anesthésie au N,0/0,/halothane,” la décurarisation
avec de la néostigmine deux minutes aprés son admi-
nistration laisse voir un profil de début d’action et de
récupération semblable i celui de la succinylcholine ¥
(Table V). Une expérience nord-américaine complé-
mentaire a démontré que, sous une anesthésie ba-
lancée, la décurarisation de 1,5 mg-kg™ 4 deux ou cinq
minutes conduit & une récupération du TDQ,, en 16-
18 min.20

Blocage neuromusculaire résiduel
En 1979, Viby-Mogensen et ses collégues ont démon-
tré une forte incidence de blocage neuromusculaire
résiduel chez des patients 2 la salle de réveil.?? Ils ont
examiné 72 patients, qui avaient regu une variété de
myorelaxants & action prolongée (4-tubocurarine, gal-
lamine et pancuronium). Chez 30 d’entre eux (42 %),
le ratio du TDQ de I’adducteur du pouce était plus
bas que 0,7 méme si 67 patients avaient eu de la
néostigmine pour renverser le blocage. Parmi les 68
patients suffisamment éveillés et coopératifs, 16 (24 %)
n’ont pu maintenir la téte soulevée pendant cinq se-
condes. D’autres études, réalisées dans différents pays,
ont montré une incidence similaire de paralysie résidu-
elle méme si ’incidence de faiblesse (TDQ < 0,7) était
réduite & moins de 10 % avec des agents intermé-
diaires, comme ’atracurium et le vécuronium.24
L’incidence décroissante de blocage résiduel en
présence de myorelaxants a action bréve ou intermé-
diaire a provoqué la disparition graduelle des myore-
laxants de longue durée comme le pancuronium, la 4-
tubocurarine, ou le doxacurium malgré la réduction
potentielle du cotit de I’anesthésique qu’on pourrait
réaliser avec le pancuronium générique.?® Cependant,
Kopman et coll. ont avancé que ’administration de
myorelaxant bien dosé, et sous monitorage continu du
bloc neuromusculaire, élimine le blocage résiduel
aprés ’emploi de mivacurium ou de pancuronium.26
En y regardant de plus prés, on constate que les
patients de ’étude de Kopman n’ont été transférés a la
salle de réveil que 30 min aprés la décurarisation. Dans
la plupart des études précédentes, les patients inté-
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TABLE VI Complications pulmonaires postopératoires et choix
de myorelaxant?®

Pancuronium, n =226  Atra ou Véc, n = 450

Pts avec CPPO Pts avec CPPO
n n % n n %
TDQ =07 167 8 438 426 23. 54
TDQ<0,7 59 10 16,9 24 1 42

graient la salle de réveil en 15 min ou moins apres la
décurarisation. Plus le temps alloué est long et moins
le blocage 4 contrer est intense, moins il y a de chance
qu’un bloc résiduel persiste.

Importance clinique

Ce n’est que récemment qu’on a prouvé P’importance
clinique du bloc résiduel. On a montré chez des
volontaires qui recevaient une perfusion continue d’a-
tracurium ou de vécuronium des blocs faibles associés
a des désordres ventilatoires et aesophagiens. Eriksson
et coll. ont montré, chez des volontaires éveillés rece-
vant une perfusion continue de vécuronium afin de
maintenir un blocage neuromusculaire constant,
qu’au moment d’un TDQ de 0,6-0,7, la réaction res-
piratoire a ’hypoxie, mais non 3 ’hypercapnie, était
altérée et ne revenait pas a la normale avant le TDQ
0,9.%7 C’est probablement causé par le fait que les
myorelaxants altérent les récepteurs nicotiniques du
glomus carotidien. Dans une étude similaire, les
mémes auteurs ont fait la preuve d’une réduction de la
coordination des muscles pharyngiens et un transit
écourté du bolus pharyngien. Chez 6 des 14 volon-
taires, on a observé, par vidéoradiographie, une péné-
tration laryngienne au TDQ 0,6-0,8.28 Enfin, dans
une importante étude contrdlée des complications
pulmonaires postopératoires chez 693 sujets répartis
au hasard et qui ont regu du pancuronium, du vécuro-
nium ou de Iatracurium pour une intervention
abdominale, gynécologique ou orthopédique, Berg et
coll. ont montré quun TDQ < 0,7 aprés le pancuro-
nium représentait un facteur de risque potentiel de
développement de CPPO (Table VI).%

Résumé

L’élaboration de nouveaux myorelaxants intermédi-
aires a permis non seulement le quasi remplacement
de la succinylcholine et I’élimination de ses nombreux
effets secondaires, mais aussi la possibilité d’éviter un
bloc résiduel aprés I'usage de myorelaxant i action
prolongée comme le pancuronium. Malgré tout, de
telles innovations ont un prix.
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TABLE VII Recommandations du consensus sur la «Meilleure
pratique». (Lubtsky ez coll.!%)

Principal choix Options
IV Induction Thiopental Propofol
si antécédents de NVPO
Myorelaxant Succinylcholine Rocuronium ou vécuro-
nium
Pancuronium seulement si la FC
préoccupe
Opioide Fentanyl Sufentanil si c’est une
technique a forte dose
+ extubation précoce
Inhalation Isoflurane
FGF < 1 L/min )
IV Liquides Solution salée ou  Colloide si hém massive
Lactate de Ringer  ou fuite endothéliale
Le cofit des myorelaxants

Quelques analyses de réduction des colts, concernant
les médicaments anesthésiques, ont porté sur les
curarisants. En passant des médicaments 4 action
intermédiaires - atracurium, vécuronium - au pan-
curonium, on a prétendu qu’il était possible d’épar-
gner sans risque additionnel.? On considére que I’a-
tracurium ct le vécuronium sont chers i cause de la
grande différence entre le prix de ces agents et celui du
pancuronium ou de la d-tubocurarine au moment de
leur introduction, de la disponibilité actuelle de pan-
curonium générique et de ’emploi incontrdlé de
grandes quantités de myorelaxants, le vécuronium
surtout, dans les USI. Cependant, tout retour i un
usage plus fréquent de pancuronium, i la place de I’a-
tracurium ou du vécuronium, sera probablement asso-
cié ‘A une paralysie résiduelle dans la salle de réveil
méme aprés un monitorage neuromusculaire per-
opératoire et un renversement de leurs effets.

Le prix d’achat des myorelaxants qui facilitent I'in-
tubation endotrachéale (approx 2 x ED,) varie de 1 $,
pour la succinylcholine, 4 13 $ - 16 $ pour ’atracuri-
um, le vécuronium ou lé mivacurium. Le colit du
maintien du relichement musculaire adéquat pendant
la chirurgie (> 90 % de blocage) varie de 6 $/h pour
la succinylcholine & 2,25 $ pour le pancuronium et 8
$ pour Patracurium ou le vécuronium. Le prix des
décurarisants est similaire pour les combinaisons d’at-
ropine-néostigmine et d’atropine-édrophonium (1,50 $)
ce qui est un peu plus bas que celui de la combinaison
de glycopyrrolate-néostigmine (2,50 $). Toutefois,
une interprétation poussée est nécessaire pour prouver
Putilité de ces données. Par exemple, comment
estimer le cott du soulagement des douleurs muscu-
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TABLE VIII Coiit par minute de diverses activités :

$ par minute

Anesthésiques 0,58
Salle d’opération 108
Boeing 747 en piste 80§
Prix de I’anesthésie 28

laires aprés I'usage de succinylcholine ou la morbidité
de la faiblesse prolongée en salle de réveil aprés avoir
utilisé des myorelaxants de longue durée ? Le colit des
médicaments dépend du nombre d’ampoules ouvertes
et non de la quantité de médicament administrée. Des
épargnes sont possibles si un nombre suffisant
d’anesthésiologistes se convertissent 4 |'usage de
myorelaxants de courte durée comme le mivacurium
qui permet un départ plus hadf de la salle de réveil
mais cela ne serait envisageable qu’avec la réduction de
personnel infirmier.

Stratégies de compression des dépenses

Certaines stratégies ont été utilisées pour tenter de
réduire le couit de Panesthésie. Dans la plupart, on a
évalué le colit des médicaments et une variété de pro-
grammes de formation, des recommandations de pra-
tique clinique obligatoires et les réactions a la
cueillette de données sur le rendement des individus.
En général, les programmes d’éducation avaient eu un
succes mitigé quant au maintien d’un modéle de pres-
cription a4 meilleur prix. Par exemple, Johnstone et
Jozefczyk ont pu faire des beaucoup d’économies pen-
dant la période de formation, mais en moins de deux
mois, le colt des médicaments était revenu au moins
a son niveau précédent.3® Selon une méthode plus
imaginative mise en vigueur i Puniversité Duke, les
recommandations de pratique pour Putilisation des
médicaments pendant ’anesthésie ont été élaborées
par les médecins (Table VII). Un systéme de distribu-
tion de médicaments a été mis en oeuvre (c.-a-d. la
disponibilité des médicaments était contrdlée), et I’a-
dhésion aux recommandations a été notée en utilisant
un registre anesthésique automatisé (Arkive®).3! Les
données sur les résultats cliniques dans la salle de réveil
et les temps indicateurs du débit de patients ont été
enregistrés.32 D’aprés ce systéme, le cofit par personne
(66,08 $ US)[24,52 $/h] en 1994 a baissé 4 32 $
[11,46 $] en 1996 et, apparemment, a été maintenu a
ce niveau sans détérioration mesurable de I’évolution
des patients. Les tentatives antérieures de formation
n’ont rapporté que peu de changement dans la fagon
d’utiliser les médicaments. Toutefois, ces résultats ont
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été obtenus moyennant un certain prix. Le choix des
médicaments était restreint et le colit devait inclure le
personnel : les médecins produisant les recommanda-
tions, I’achat du systé¢me Arkive (60 000 $ = 15 000 $
par site), la programmation informatique, la cueillette
permanente de données et la distribution. Le choix de
certains médicaments en vue de répondre aux recom-
mandations consensuelles pour une «meilleure pra-
tique» était sans aucun doute différent 3 mesure que
les données concernant des complications périopéra-
toires étaient rapportées. Par exemple, il aurait été dif-
ficile d’appuyer I'usage du pancuronium aprés la
démonstration, 4 Copenhague, d’une augmentation
considérable de complications pulmonaires postopéra-
toires a la suite de son utilisation en comparaison avec
Patracurium ou le vécuronium. Il est possible que
Panalyse des résultats & Duke dans la salle de réveil,
n’ait pu quantifier ces données. Fait intéressant a
noter, le coilit des anesthésiques 3 Vancouver en 1996,
sans contrdle direct, était de 40 $ CAN! Il est impor-
tant, en évaluant chaque rapport, de comparer le mo-
déle de chirurgie et d’usage de médicament pré-tests
avec les données de son propre hopital afin de déter-
miner si des réductions semblables ne pourraient étre
faites dans un autre département. Berman et Simon
ont rapporté que le colit des anesthésiques par les rési-
dents était réduit au moyen d’un systéme ou ’usage
individuel de médicaments et leur colit sont notés et
comparés a la moyenne du département. Comme on
pouvait s’y attendre, I’emploi des médicaments les
plus chers a diminué, mais la vérification, trois mois
plus tard, a montré un rebond important du cotit.

Perspective

Au moment ou on prend conscience des cofits, il est
peut-étre approprié de rappeler que le prix d’achat des
anesthésiques est d’environ 0,25 % du budget total d’un
hépital et ne représente quune fraction du coit de
fonctionnement d’une salle d’opération (Table VIII).

Conclusion

Avec le développement de nouveaux myorelaxants,
Panesthésiologiste a maintenant a sa disposition des
médicaments qui sont presque sans effets secondaires,
ont une durée d’action qui permet de bien contrdler
leur actvité et, dans la plupart des cas, permettent de
les substituer a la succinylcholine. Les myorelaxants
sont bon marché.
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