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1 De la sarbacane à la salle d'opération: origine

et mode de fabrication

Le mot Curare vient en fait d'un mot en langue indigène «ourari» qui signifie la

mort qui tue tout bas (on ne sait pas d'où vient le coup). Les premières observations sur

les curares remontent au 16èmc siècle.

Pour les Indiens d'Amazonie, le curare est un don divin. Le fait est que ces

poisons de chasse rassemblent toutes les propriétés qui en font un allié précieux pour

celui qui veut chasser aussi bien dans la jun gle

amazonienne que dans les savanes. Dans la jun gle

c'est la sarbacane qui est utilisée pour projeter de

petits dards empoisonnés, ailleurs ce sont l'arc et la

fl èche qui ont été adoptés, car les petites fl échettes

ne constituent pas un projectile assez stable pour

résister au vent qui souffle dans les zones dénudées

que sont les savanes. Pour bien des raisons les

curares sont supérieurs aux armes à feu, aussi la

mort qui tue tout bas a longtemps gardé la

préférence des indiens. Tout d'abord c'est une arme

silencieuse, et les chasseurs peuvent tuer plusieurs

animaux dans un groupe sans effrayer les autres,

tandis que le premier coup de feu aurait pour effet de

tous les faire fuir immédiatement. L'animal touché par une petite fl échette n'y prend pas

garde et ne donne pas l'alerte à ses congénères. La moindre blessure, si minime soit-elle

peut-être fatale, alors qu'une blessure par balle ne l'est pas forcément. L'animal tué par
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le curare est tout à fait comestible sans risque d'intoxicat ion pour le consommateur car

le poison est inactif par voie digestive, tout au plus certains indiens éliminent-ils la

partie du gibier touchée par la tlèche. Enfin, de par le mécanisme d'action des curares,

l'animal touché sera paralysé et ne pourra s'aggriper aux branches des arbres, il tombera

à terre de lui-même et le chasseur n'aura plus qu'à le ramasser.

La fabrication du curare est très

aussi existait-t-il un marché du curare dans

toute l'Amazonie. Les espèces végétales qUI

utilisés dans cette région du monde

et(loganiacées)Strychnos

variable d'une zone géographique à une autre,

certaines tribus ne savaient pas le fabriquer,

entrent dans la composition des poi sons

appartiennent à deux grands genres les

genres

Chondrodendron (m énispermac ées).
Strychnos roxifera III. R. s chomb, ex Benth.

Image processed by 1110111ns Schoepke
www.plant-pictures.de

Pendant longtemps on a classé les curares en fonctions des récipients qui les

contenaient car on ignorait à peu près tout de leur origine et de leur composition. On

distinguait alors trois grands types de curares :

• Les curares en tubes ou tubocurares, qui étaient conservés dans des tubes

formés par des bambous.

• Les curares en pots, conservés dans des pots en terre.

• Les curares en calebasse conservés dans des calebasses (fruits d'une

espèce de bignoniacée.)

20



Suivant l'origine géographique des curares les espèces végétales utilisées pour la

préparation étaient tantôt des Stryc hnos , tantôt des Chondrodendrons, parfois les deux

genres étaient utilisés. 11 est à noter que quelques tribus qui fabriquent des poisons

extrêmement simples, c'est à dire avec peu d'ingrédients, obtiennent des poisons de très

grande qualité, l'addition d'un grand nombre d'ingrédients n'apporte donc rien de plus au

poison. Cette habitude fâcheuse de compliquer la préparation des poisons de fl èches à

eu pour conséquence de rendre difficile leur connaissance exacte par les occ identaux.

Seules des études scientifiques menées avec sérieux par des savants comme Claude

Bernard ont permis d'élucider partiellement le mécanisme d'action des curares et d'isoler

et de caractériser les principes actifs responsables de leur activité. On a ainsi pu établir

que les substances curarisantes étaient d'origine végétale et elles ont été caractérisées

chez les genres Stryc hnos, Chondrodendron, mais aussi Curare a, Telitoxicum,...

La fabrication proprement dite ne répond pas

à une recette unique et standardisée. Voici un

exemple de fabrication d'un curare à partir d'une

liane du genre Strychnos Cs. toxifera par exemple).

La 1iane est récoltée et l'écorce est râpée et

récupérée, car c'est dans cette partie que l'on trouve

les alcaloïdes curarisants Cd-tubocurarine). L'écorce

est placée dans un filtre formée de roseau ou de

bambou et garni de feuilles. Ensuite les Indiens

lavent l'écorce avec de l'eau et récupère un liquide

rouge. Les lavages successifs épuisent la drogue et l'eau devient de plus en plus claire.

Le liquide obtenu est mis à feu vif jusqu'à ébullition, et on le maintient une dizaine de

minutes à cette température. 11 est ensuite transvasé et placé sur feu plus doux durant de

21



longues heures, c'est l'étape de concentration qui consiste à faire évaporer l'eau. Quand

le poison est suffisamment concentré, il se présente sous forme d'un liquide épais

noirâtre, il est alors coulé dans le récipient destiné à sa conservation. En se refroidissant,

il prendra une consistance plus ou moins solide, selon le mode de fabri cation et l'origine

du curare. Le curare ainsi préparé et conservé, peut garder son activité pendant de long

mois, les Indiens savent cependant que le poison perd de son efficacité avec le temps.

2 La contribution de Claude Bernard

Il faudra attendre Claude Bernard (18 13

1878) en 1856 pour que l'on situe le site d'action

des curarisants au 111 veau de la jonction

neuromusculaire. Dès 1850, Claude Bernard

établit les bases physiologiques de l'anesthésie, en

"méthodefameusesaappliquantlui

expérimentale " [1 J. De ses expériences, il fit un

résumé devant la Société de Biologie: « Quand

on empoisonne une grenouille avec le curare, on trouve aussitôt après la mort qui est

très rapide, que les mouvements réflexes sont entièrement abolis. Si alors on met à mi

les nerfs qui vont aux membres inférieurs. on constate que leur excitation à l'aide du

galvanisme ou du pincement ne détermine aucune convulsion dans les musc/es. Si on

agit sur les musc/es eux-mêmes, on voit que leurs fibres ont cependant conservé

parfaitem ent leur contractilité, de sorte que le curare ne pouvait avoir porté son action

paralysante que sur le système nerveux en laissant intacte la contractilité musculaire

»
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Si Claude Bernard conclut cl une interruption entre le nerf et le muscle, il n'émit

pas l'hypothèse de l'existence de la plaque motrice, décrite quelques années plus tard par

Kunne.

Le génie de Claude Bernard se manifesta

encore lorsqu'il décrypta l'action dépressive des

curares sur les ganglions périphériques

autonomes.

« Il des doses extrêmes, le curare est

suscep tible de supprimer l'ef fet inhibiteur sur le

coeur et la tension artérielle que produit, chez le

chien, l'excitation électrique périphérique du

pneumogastrique. fi dose suffisa nte. l'action du curare sur le système nerveux est celle

de la nicotine »

Ayant estimé la durée de vie de certains curares, il assurait cl ses animaux

curarisés, une ventilation assistée suffisante cl leur survie. Ainsi, dès 1855, Claude

Bernard avait établi un protocole d'emploi des curares pour ses expériences, 100 ans

avant leur utilisation chez l'homme en pratique clinique.

Les curares ont longtemps fascin é l'occident de par leur action et de par le

mystère qui les entourait. Beaucoup de chercheurs les ont étudiés et se sont demandés

quelles applications ils pourraient avoir en thérapeutique. On les a utilisés pour leurs

propriétés paralysante et relaxante clans le traitement de la rage et du tétanos.

Aujourd'hui, les curares d'origine naturelle ont été abandonnés au profit des curarisants

cie synthèse : les benzylisoquinolines (atracurium, cisatracurium, mivacurium) et les

aminosteroides (pancuronium, vecuronium et rocuronium).

23



3 Historique du monitorage

Depuis plus de 50 ans que les curares sont régulièrement utilisés en anesthésie,

la préoccupation sur la curarisation résiduelle a donné lieu à de multiples travaux.

Plusieurs grandes étapes ont marqué la réflexion à ce suje t.

Dès 1958, la survenue d'apnées au réveil de l'anesthésie, jusqu'alors

inexpliquées, pour lesquelles une éventuelle relation avec une curarisation résiduelle,

avait fait recommander l'usage du monitorage afin de pouvoir en faire le diagnostic. Le

premier moniteur de curarisation a été inventé en 1958 à l'hôpital St Thomas de

Londres par T.H. Christie [2]. Il était utilisé dans la détection des apnées prolongées.

(figures 1et 2)

Fig. 1.
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Fig. 2.

Une seconde raison de monitorer la curarisation est la grande variabilité inter

individuelle. En 1967, Katz et coll. ont mesuré chez 100 patients l 'effet de 0,1 mg/kg de

d-rubocurarine, un curare largement utilisé à l'époque. Pour un malade individuel, l'effet

du curare était complètement imprévisible (figure 3). En effet, la réponse variait entre

aucun effet détectable et une curarisation complète [3J. Cette variabilité ne faisait que

renforcer l'intérêt du monitorage de la curarisation afin d'adapter la curarisation aux

besoins de l'intervention et à la sensibilité individuelle du patient. A cette période, le

monitorage se résumait à la mesure, par un appareil d'enregistrement, de l'amplitude de

la réponse musculaire à une seule stimulation. Il fallait comparer cette réponse avec

celle obtenue avant l'injection du curare et nécessitait un appareil d'enregistrement

fragile, compliqué et peu pratique.
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Figure 3 : Répartition des patients en fonction du degré de curarisation après injection de 0,1

mg/kg de d-tubocurarine

C'est au cours des années 1970 que l'intérêt de l' éva luation du rapport T4/T1

pour le diagnostic de la curarisation résiduelle était montré. A la place d 'une stimulation

simp le, Ali et coll. ont propos é d 'utiliser quatre stimulations successives . Ils ont

comparé directement l'amplitude de la quatri ème réponse (T4) par rapport à la premi ère

(T l) afin d 'évaluer le degré de fatigue muscu laire. En effet l'amplitude de la quatri ème

réponse était plus faib le que la première lors de la decurarisation. Pour la première fois

le rapport T4/T 1 était calculé. En 1975 ils montrent qu'un lien est étab li entre une

curarisation résiduelle évaluée par le rapport T4/T 1 et des signes de faiblesse

musculaire respiratoire. Ils ont étudié les effets respiratoires d 'une curarisation

résiduelle par d-tubocurarine (T4/T1 augmentant progressivement de 60% à 100%)

chez des volontaires conscie nts en mesurant la capacité vitale et la force inspiratoire

26



maximale[4]. La capacité vitale diminuait significativement quand T4/Tl :S; 70%, et la

force inspiratoire maximale diminuait significativement quand T4/Tl :S; 60% (figure 4).

70

lCa pacité
60vitale

(ml/kg)
50

100

Force 90
inspiratoire
(cm H20 ) 80

70

*

* : p<0,o5

*

Controle 60 70 80 90 100

T ra in de quatre (%)

Figure 4 : Mes ure de la cap acité vita le et de la forc e inspi ratoire en fonctio n du degré de

curarisation (Ali 1975)

Par ailleurs une pression inspiratoire maximale de -25 cm H2ü est associée à

une ventilation minute suffisante, or cette pression n'est atteinte que pour un T4/Tl

supérieur à 70%.

Ali venait donc de proposer un test simple pour détecter une curarisation

résiduelle, ce qui rendait plus réalisable le monitorage de la curarisation en pratique

clinique. Le seuil de 70% était retenu comme seuil de décurarisation pour éliminer tout

effet respiratoire d'une curarisation résiduelle [4].
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1 Rappels sur les différents modes de stimulations

1.1 Les principes:

Le monitorage de la curarisation consiste à étudier la réponse d'un muscle à la

stimulation électrique de son nerf moteur. Une fibre musculaire répond par la loi du tout

ou rien à une stimulation électrique c'est à dire que la contraction de la fibre ne se

déclenchera que lorsque l'intensité de la stimulation atteindra une certaine valeur.

L'étude de la réponse d'un muscle nécessite donc le recrutement de toutes ses fibres par

un stimulus d'intensité suffisante. Pour être certain de recruter toutes les fibres

musculaires, l'intensité de stimulation appliquée est supérieure de 20 à 25 % à l' intensité

nécessaire pour provoquer sa contraction. L'intensité de stimulation doit être supra

maximale, ce qui correspond en pratique à une intensité de 50 à 60 mA lorsque

l'impédance cutanée (résistance) est normale, pour une stimulation par des électrodes

externes. L'onde électrique doit être monophasique et rectangulaire et sa durée doit être

inférieure à 0,5 ms, en pratique elle est de 0,2 ms.

1.1 Les Modalités de la Stimulation :

1.1.1 Le simple Twitch :

Ce mode de stimulation consiste à délivrer des stimuli simples à une fréquence

variant entre 1 Hz et D,1 Hz (figure 5).
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0,1-1,0 Hz

St im ula tion

BNDP

BDP

1 2 3 25 min

7 8 min

Figure 5 : Stimula tion simple. Inj ection de curare à la flèche.

A part le délai d'installation, il n' y a pas de différenc e entre bloc non dépolarisant (BNDP)

et bloc dépolarisan t (BDP).

L'enregistrement continu de l'amplitude du Twitch permet de mesurer pour

chaque myorelaxant :

- Le délai d'installation : temps qui sépare la fin de l'inj ection du maximum de

bloc (amplitude minimale ou nulle).

- La durée d'action clinique : temps qUI sépare la fin de l'inj ection de la

récupération de 25 % de la hauteur du Twitch.

- L'index de récupération : temps qui sépare la récupération de 25 à 75 % de

hauteur de Twitch.

-La durée d'action totale : temps qUI sépare la fin de l'injection de la

récupération de 90 % de la hauteur du Twitch.
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La stimulation simple ne permet pas de différencier un bloc non dépolarisant

d'un bloc dépolarisant (figure 5).

La stimulation simple exige la mesure de l' amplitude du Twitch qui ne peut pas

être évaluée par l'inspection ou la palpation. D'autre part cette mesure doit être

comparée à la valeur de référence mesurée avant curarisation. La stimulation simple est

pour cette raison utilisée surtout pour les travaux de recherche clinique.

1.1.2 La stimulation par « Train de Quatre » (Train of Four ou TOF) :

Ce mode de stimulation consiste à délivrer quatre stimuli supra maximaux à 0,5

seconde d'intervalle (2 Hz) et à observer les quatre contractions musculaires successives

(figure 6).

StimulationU
»

B/A=T OF ratio

1111

1 ...-..- -LJkil
t

1
t

BDP

BNDP

Figure 6 : Stimula tion par train de qua tre. La flèche indique l'injection de

myorelaxant. HIA est le ra pport du train de quatre (TOF).
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Le bloc non dépolarisant partiel (BNDP) se traduit par un épuisement de la force

de contraction musculaire qui se manifeste par une diminution d'amplitude de la

réponse de la première à la quatrième (figure 6 ). Après une dose d'intubation de curare

non dépolarisant (2 x DE 95), les quatre réponses sont abolies et réapparaissent dans

l'ordre de la première à la quatrième. Le bloc dépolarisant partiel (BDP) n'entraîne pas

d'épuisement de la contraction et le rapport T4/TI reste voisin de un comme avant

l'injection du myorelaxant. Un rapport T4/TI < 0,70 sous suxamethonium en perfusion

indique un passage vers un bloc intermédiaire, et lorsqu 'il devient inférieur à 0,40, on

est en présence d'un bloc de phase 2 (surdosage).

Le compte du nombre de réponses à une stimulation par train de quatre est

utilisé en per opératoire. Les réponses à la stimulation sont comptées et lorsque les

quatre sont présentes le rapport d'amplitude de T4 par rapport à Tl peut-être apprécié.

Ce rapport est utilisé lors de la récupération du bloc neuromusculaire.

En pratique le Train de quatre :

Etudie la réponse de l'adducteur du pouce à la stimulation du nerf

ulnaire au poignet ou de l'orbiculaire des paupières à la stimulation du

nerf facial au niveau du zygoma.

La stimulation doit être d'intensité supra maximale, soit en pratique 40

à 60 mA. L' impédance cutanée (résistance) doit être basse, donc la peau

doit être dégraissée avant de poser les électrodes.
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L'impédance cutanée augmente lorsque la température chute de plus de

un degré. Pour une bonne réponse il faut maintenir une température

cutanée normale.

Lorsque la surveillance est continue, le train de quatre doit être répété

toutes les dix à douze secondes. Une plus grande fréquence entraînerait

une récupération locale plus rapide.

La récupération après curare NDP se fait de la première à la quatrième

réponse avec inégalité due à l'épuisement musculaire.

La récupération après suxamethonium se fait par quatre réponses

d'amplitude croissante mais égales (figure 6).

L'existence en fin d'intervention de quatre réponses inégales signe la

curarisation résiduelle.

1.1.3 La stimulation tétanique

Le tétanos est une stimulation à fréquence très rapide, 50 ou 100 Hz, appliquée

pendant 5 secondes. Chez un sujet non curarisé, cette stimulation provoque une

contraction intense, d'amplitude maximale durant l'application du stimulus douloureuse

(figure 7). Chez un sujet non curarisé, la contraction est plus intense et soutenue

pendant le tétanos. En cas de bloc non dépolarisant modéré, la contraction initialement

plus forte que les twitch qui la précèdent montre un épuisement. Cet épuisement est

attribué à un effet pré synaptique des myorelaxants non d épolarisants qui limiteraient la

libération d'acétylcholine qui serait insuffisante pour maintenir la contraction

musculaire à son maximum.
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Figure 7 : Stimulation tétanique à 50 Hz précédée et suivie de twitch à 0,1

Hz. Réponse avant et a près curarisation modérée par un curare NDP et par

le suxamethonium (BDP).

Après la stimulation tétanique au cours du bloc NOP partiel, les Twitch ont une

amplitude plus élevée puis reviennent à la normale au bout d'env iron 60 s. Cette

facilitation post tétanique est attribuée à la persistance d'une libération élevée

d'acétylcholine après la fin de la stimulation tétanique, le rapport curare-acetylcholine

bascule en faveur de l'acetylcholine, ce qui provoque une réaction musculaire palpable.

(figure 7).

La stimulation tétanique au cours d'un bloc OP modéré ne provoque pas

d'épuisement musculaire ni de facilitation post tétanique.
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1.1.4 Le compte post-tétan ique

Lorsque la dose de curare non dépolarisant a été assez importante pour

supprimer toute réponse au train de quatre, il est possible grâce au compte post

tétanique (CPT) de déterminer le délai de réapparition de la première réponse au train de

quatre. Après une stimulation tétanique à 50 Hz maintenue pendant 5 secondes, on

délivre 10 simples Twitch à la fréquence de 1 Hz et on compte le nombre de réponses

palpées. En fonction du myorelaxant utilisé et du nombre de réponses il est possible de

déterminer le délai de retour de la première réponse du train de quatre [5].

Le compte post tétanique (CPT) ne doit pas être utilisé à des intervalles
,

inférieurs à 6 - 10 minutes car il risque de provoquer une récupération locale de la

transmission neuromusculaire en déplaçant le myorelaxant des récepteurs par la

libération répétée de fortes quantités d' ac étylcholine.

1.1.5 La Stimulation par « Double Burst (DBS) » :

Ce mode de stimulation a été développé en 1989 par Viby-Mogensen et al.[6].

La stimulation dite « double burst (DBS) » consiste à délivrer deux salves brèves de

tétanos à 50 Hz séparées d'un intervalle de 750 ms (figure 8). Chaque impulsion

électrique dure 0,2 ms et chaque salve comprend trois impulsions. La réponse au DBS

en l' absence de curarisation est de deux contractions d'amplitude plus importante que

celles du train de quatre. En cas de curarisation résiduelle, il est possible de détecter une

inégalité des réponses au DBS jusqu'à un rapport T4/T l de 0,60- 0,70 [7].

Le mode de stimulation DBS n' a aucun intérêt pour la surveillance per

opératoire et doit être réservé à la recherche d'un effe t résiduel en fin d'intervention.
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Figure 8 : Modalités de la stimulati on DBS 3,3 et de la réponse musculaire

comparée au train de qu atre (TüF) avant curarisation et pour différentes

valeurs du "apport T4/T l.

1.1 .6 Sensibilité des différents modes de stimulation pour détecter

la curarisation résiduelle.

1.1.6.1 Evalua tion du ra pport Td/Tl ma nue lle

L'appréciation manuelle du rapport T4/T 1 ne permet pas de dépister une

curarisation résiduelle profonde, elle est trop peu précise. En effet, le seuil de détection
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manuel se situe en moyenne à des valeurs de T4/T 1 inférieurs à 0.4. Au-dessus de ce

seuil, on ne peut percevoir de diffé rences entre les 4 réponses. De plus l'expérience de

l'expérimentateur n'améliore guère la sensibilité.[8]

1.1.6.2 Double Burs t Stimula tion : DBS

\1 est exclusivement destiné à évaluer la curarisation résiduelle. Le OSS,

comparé à la détection manuelle du T4/T l , a une meilleure sensibilité pour dépister une

curarisation résiduelle [6, 9]. Le seuil de détection manuel avec le DBS correspond en

moyenne à un rapport T4/T I d'environ 60-70% [7] (figure 9).

Figure 9 : Estimation manuelle du TüF et du DBS selon la valeur du l'apport T4/T I 171
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1.1.6.3 Téta nos 100 Hz

Baurain et coll. ont montré que si une stimulation tétanique de 100 Hz appliquée

pendant 5 secondes ne montre pas de fatigue visuellement détectable, alors la

probabilité que le rapport T4/T1 soit supérieur à 0.85 est proche de 100% [10].

Cependant ce test est douloureux et ne peut dont pas être appliqué en phase de réveil. Il

est influencé par les effets résiduels des agents halogénés sur la jonction

neuromusculaire. De plus, ce test ne permet pas une surveillance continue en raison du

délai de dix minutes nécessaire entre deux stimulations tétaniques.

1.1.6.4 Conclusion

La stimulation tétanique est meilleure que le DBS, lui-même meilleur que le

TOF visuel ou tactile pour détecter une fatigue musculaire, mais aucun de ces tests ne

peuvent détecter une curarisation résiduelle telle qu'elle est définie actuellement.

Le schéma ci dessous illustre les seuils de détection d'une fatigue musculaire

pour chacun de ces tests (figure 10)

Fatig ue détectable visuellement (OAl)
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FigUl'c 10 : Seuils de d étection visuelle d'unc fati gue musculaire 1101
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2 Enregistrement de la réponse musculaire

2. 1 Mécanomyographie

L'estimat ion visuelle ou tactile de la réponse musculaire est une méthode

qualitative simple. Elle permet de compter les réponses visibles au train de quatre, au

PTC, d'apprécier le TüF ou d'estimer l' affaiblissement de la deuxième réponse au

DBS. C'est suffisant pour la période peropératoire de la plupart des interventions

chirurgicales où une ou deux réponses au train de quatre sont suffisantes. En revanche

en phase de réveil, l' évaluation visuelle ou tactile est peu précise et insuffisante pour

évaluer précisément une curarisation résiduelle car elle surestime le degré de

récupération. Une mesure plus précise du degré de récupération musculaire, par la

mesure du rapport T4/T l , est donc nécessaire. Il existe différentes techniques qui

permettent de quantifier objectivement la réponse musculaire: la mécanomyographie,

l'accélerographie et l' électromyographie.

La mécanomyographie utilise un transducteur de force (jauge de contrainte) fixé

au niveau de la première phalange du pouce (figure Il ). Une précharge de 300g est

appliquée et la stimulation du nerf ulnaire provoque une contraction isométrique de

l'adducteur du pouce. Un transducteur convertit la force contractile en un signa l

électrique qui est amplifié et visualisé sur un écran ou enregistré sur du papier. La

mécanomyographie est une technique très fiable qui permet de mesurer directement la

force musculaire, c'est d'ailleurs l' appareil de référence en matière de monitorage de

curarisation pour les travaux scientifiques [11,1 2]. L' inconvénient des

mécanomyographes est leur encombrement et la difficulté d'installation. Un petit
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déplacement de l'angle de la force appliquée peut entraîner d'imp ortantes

modifications. Il ne peut donc être utilisé en pratique courante.

Mécanomyogm phe (WindoGrai®, Gould)

Jauge de contra inte

Figure Il : Mécanomyographe
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2.2 Accélérométrie

L'accélérométri e est plus facil e à utilis er et mesure indirectement la force.

L'accélérom étri e enregistre l'accélération d 'un capteur placé à l'intersection de la

première et de la deuxi ème phalange du pouce (figure 12) . Le déplacement de ce

capteur piézoélectr ique provoque une différence de potentiel proportionnel à

l'accélération [13]. Or la force est proportionnelle à la mass e M et à l'accélération A :

F=AxM

La masse M étant constante, l'accélération du pouce est proportionnelle à la

force développée. La position du capteur doit rester en position neutre, c'est à dire qu'il

est très sensible aux changements de positions.

L'app areil mesure le train de quatre par cette méthode et moy ennant un

étalonnage avant d'injecter le myorelaxant, il calcule le rapport T4 / Tl à condition que

quatre réponses soient présentes et que l'amplitud e de T4 soit suffisante . Sinon,

l'appareil indiqu e le nombre de répon ses. Ce type d 'appareil, peu encombrant, est facile

a mettre en œuvre et très utile, en parti culier pour suivre la curarisation pendant la

perfusion continue d 'un myorelaxant car il délivre un train de quatre toutes les 10 à 12 s

et affiche les répon ses.
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Figurc 12: Accéléromètre (TOF-Watch S®, Organon)

2.3 Electromyographie

Il est également possible de recueillir l'électromyogramme des muscles stimulés

(figure 13). L'électromyographie se base sur la mesure de l'activité électrique

musculaire lors de la contraction (potentiels d'actions). On observe quelques

millisecondes après un courant de stimulation, un signal d'une durée d'environ 10 ms.

L'aire sous la courbe calculée est bien corrélée à la force musculaire [14-16]. Cette

technique ne mesure donc pas directement la force musculaire. De fortes concentrations

d'agents halogénés ou J'administration de succinylcholine interfèrent sur l'amplitude du

signal. Cette technique nécessite une calibration, une période de stabilisation du signal
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et est sensible à des facteurs externes comme la température ou le bistouri électrique. De

plus il est difficile en éléctromyographie d'enregistrer avec certitude une réponse liée à

la contraction d'un seul muscle, plusieurs muscles étant souvent impliqués en fonction

de la position des électrodes. Lors de la décurarisation, la récupération

éléctromyographique est plus rapide que celle de la force musculaire, le rapport T4/T1

pourrait atteindre 90 % alors qu'il n'est que de 60 % environ lors de l'enregistrement de

la force musculaire avec le mécanomyographe [16]. Cette méthode est donc peu utilisée

en routine.

".

....

.1

\

"I~ .

FigUl'c 13: Elect ro myogruphe (E lcctroâensoroü, Datex Ohmeda)
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2.4 Utilisation en pratique clinique

2.4.1 Installation de la curar isation

Les curares sont régulièrement utilisés pour améliorer les conditions d'intubation

[17], diminuer les traumatismes des cordes vocales lors de l'intubation [18] et pour

faciliter certains gestes chirurgicaux. Le monitorage de la curarisation a plusieurs buts.

Il permet d'une part d'apprécier l'installation de la curarisation et donc de determiner le

moment où les conditions d'intubation seront favorables mais aussi de maintenir une

curarisation peropératoire efficace et de determiner la présence d'une éventuelle

curarisation résiduelle.

Or, la réponse musculaire varie en fonction du site de stimulation car tous les

muscles n'ont pas la même sensibilité aux myorelaxants (figure 14). Ainsi le

diaphragme et les muscles adducteurs laryngés sont des muscles résistants aux curares

et nécessitent une dose 1,5 à 2 fois plus importante pour être paralysés que l' adducteur

du pouce[1 9]. Le monitorage de l'adducteur du pouce ne ret1ète pas la curarisation de

ces muscles. En cas de dose insuffisante pour bloquer les muscles adducteurs laryngés

et le diaphragme, les quatre réponses au train de quatre à l' adducteur du pouce pourront

avoir disparu alors que les cordes vocales ne seront pas complètement ouvertes ou que

le patient toussera lors de l'intubation. De plus en cas d'administration d'une faibl e dose

et en raison des différences de sensibilité et de délai d'action, l'adducteur du pouce peut

se curariser progressivement alors que les muscles adducteurs laryngés ont déjà

commencé leur décurarisation [20, 2 1]. A l'opposé, si une dose suffisante pour

paralyser les muscles respiratoires est administrée, la paralysie complète des muscles

adducteurs laryngés et du diaphragme sera obtenue avant la disparition des quatre
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réponses à l'adducteur du pouce d'où un retard dans la détection de conditions

d'intubation satisfaisantes [22].

diaphragme

corrugator

cordes vocales

muscles abdominaux

adducteur du pouce

masséter

muscles suprahyoidiens

Figure 14: Sensibilité des différents muscles à l'action des curares

Des données récentes ont montré que le corrugator superficiel est un muscle

dont le profil de curarisation se rapproche plus des muscles résistants aux curares

comme les muscles laryngés et le diaphragme que l'orbiculaire de l'œil [23] (figures

15,16).
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Figure 16: Cinétique de curarisation de l'orbiculaire de l'oeil après injection de 0,5 mg/I{g

de rocuronium [231
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Le corrugator est actuellement le muscle le plus adapté pour la surveillance de

l'in stallation de la curarisation. La position des électrodes pour stimuler le corrugator

est illustrée ci dessous (figure 17).

1

, r

"ORBICULAIRE 1 !.;. 1 -..

.1

;y ' ~

Figure 17 : Pos ition des électrodes l'OUI" la st im ulation du cnr r ugamr et de l'orbiculaire 1231

2.4.2 Curarisation peropératoire

En peropératoire, la curarisation améliore les conditions chirurgicales. Le choix

du siège et du type de stimulation est dépendant de la profondeur de la curarisation

souhaitée. Quand une curarisation profonde est nécessaire (chirurgie digestive,

thoracique), la disparition des quatre réponses au TüF à l'adducteur du pouce ne met

pas à l'abri du risque de toux ou d'extériorisation des viscères en raison de la résistance

aux curares des muscles impliqués dans le relâchement de la paroi abdominale
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(diaphragme, grand droit de l'abdomen). L' utilisation du compte post tétanique à

l'adducteur du pouce permet de prédire le début de la decurarisation. Lors de

l'utilisation d'atracurium, les premières réponses lors d'un PTC sont détectées une

quinzaine de minutes avant que la première réponse du train de quatre ne réapparaisse.

Une curarisation profonde est présente quand il n'y a pas plus de cinq réponses au PTe

à l'adducteur du pouce. Au-delà de cinq réponses, le bloc est insuffisant,

La curarisation de l'orbiculaire de l' œil étant un bon retlet de la curarisation du

diaphragme (muscle le plus résistant à l' action des curares), le monitorage par train de

quatre à l'orbiculaire permet d'apprécier le niveau de curarisation profonde. Si une

curarisation profonde est souhaitée, les doses administrées doivent être suffisantes pour

n'observer qu'une à deux réponses au train de quatre à l'orbiculaire de l'œil. Le délai

entre la première réponse au PTC au pouce et la première réponse au train de quatre à

l'orbiculaire est d'environ 5 minutes lors de l'utili sation d'atracurium. La première

réponse au TOF à l'orbiculaire de l'œil apparaît 10 min avant la première réponse au

TOF à l'adducteur du pouce avec l'atracurium [24].

Quand une curarisation modérée est suffisante, le compte du nombre de réponses

au train de quatre à l'adducteur du pouce est suffisant [22].

2.4.3 Décurarisation

Pour la phase de décurarisation, il est recommandé de monitorer par train de

quatre l'adducteur du pouce. Etant donné que la cinétique de decurarisation de

l'adducteur du pouce ne retlète pas celle des muscles les plus sensibles aux curares

(fig.14), il faut obtenir un taux de recupération de 90% à l'addu cteur du pouce pour que

les muscles les plus sensibles comme les muscles suprahyoidiens soient suffisamment
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decuraris és . Le monitorage de la decurarisation par train de quatre à l'orbiculaire de

l'œil ou au corrugator n'est donc pas adapté car il peut masquer une curarisation

résiduelle [25]. Le DBS à l'adducteur du pouce permet dans le meilleur des cas de

detecter une récupération de 70%, il est donc insuffisant pour éliminer une curarisation

entre 0,7 et 0,9. Cependant quand la deuxième réponse est inférieure à la première, la

curarisation résiduelle peut être affirmée.

2.4.4 En résumé

Le monitorage lors de l' induction anesthésique sera réalisé au niveau du

corrugator à l'aide du TOF. Pour l'entretien de la curarisation, le choix se portera sur le

TOF et le PTC au niveau du corrugator si la chirurgie nécessite une curarisation

profonde (chirurgie digestive) ou par le TOF à l' adducteur du pouce pour une

curarisation moins profonde. Pour le réveil, le TüF et le DBS à l'adducteur du pouce

seront utilisé (figure 18).

Siège de la Ty pe de Curarisation Curarisation
Installation An tagonisation Décurarisa tion

stim ula tion stimulation profonde modérée

TOF Utilisable Recommandé Recommandé Utilisable
Adducteu r

PTe Recommandé
du pouce

DBS Recommandé

Orbiculaire
TOF Recommandé Recom mandé Utilisable

de l'oei l

(TO F : tram de 4 st imu lations, PTe : com pte po st-tétanique, DBS : st imulation double bur st)

Figure 18 : Indications des différen ts sites et modes de stimulation en fonction de la période
opératoire lZô]
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1 Conséquences cliniques de la curarisation

résiduelle

Pendant de nombreuses années un rapport T4/Tl de 70% à l'adducteur du pouce

était considéré comme synonyme de récupération du bloc neuromusculaire. Ali et coll.

avaient montré que les paramètres ventilatoires (capacité vitale, force inspiratoire

maximale) étaient normalisés lorsque la récupération était de 70% [4]. Ce travail s'était

intéressé essentiellement à la decurarisation du muscle le plus résistant qu'est le

diaphragme, or les autres muscles plus sensible n'étaient pas forcement décurarisés. De

nouvelles connaissances sur les conséquences physiopathologiques de la curarisation

résiduelle ont montré la nécessité d'obtenir des critères de decurarisation plus stricts.

1. 1 Curarisation résiduelle et diminution de la réponse à

l'hypoxie

Erikson a étudié la réponse ventilatoire à une hypoxie et à une hypercapnie chez

des volontaires sains, en fonction du degré de curarisation résiduelle par vecuronium

[27-29].

La réponse à l'hypoxie était mesurée en normocapnie par le rapport variation du

volume minute inspiratoire / variation de la Sp02 exprimé en ml/min/%. La Sp02 était

diminuée progressivement jusqu'à 84% et les mesures étaient effectuées pour un rapport

T4/T1 de 70%, 90% et 100%. Les résultats retrouvent une diminution significative de
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l'adaptation ventilatoire (c'est à dire une moindre augmentation de la ventilation

minute) quand T4/Tl est inférieur à 70% (p<0.002) (figure 19).

(ml' min-1/%Sp0 2 )

500

400

300

200

100

o
cent < 0,7 > 0,9

Figure 19 : Réponse ventila toire à l'hypo xie en fonctio n du degré de curarisa tion rés idue lle[28]

La réponse à 1'hypercapnie était mesurée en normoxie par la mesure du rapport

variation du volume minute inspiratoire/variation de la pression télé-expiratoire en C02

exprimé en ml/min/mmHg, en augmentant la PetC02 jusqu 'à 50 mmHg. Les mesures

étant effectuées pour les mêmes degrés de curarisation que ci dessus. Les résultats ne

retrouvent pas de modification significative de l' adaptation ventilatoire.

Eriksson retrouvait une diminution de la réponse ventilatoire à 1'hypoxie

d'environ 30% quand le rapport T4/TI est à 70%. Le mécanisme en cause évoqué serait
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lié à un effet réversible des curares sur les chemorecepteurs carotidiens par un blocage

des récepteurs cholinergiques.

Par ailleurs ces résultats étaient obtenus chez les volontaires sains sans

anesthésie. On peut supposer que ces effets soient potentialisés par la présence de

concentration résiduelle en hypnotique ou en analgésique chez un patient se réveillant

d'une anesthésie générale.

Un rapport T4/T 1 supérieur ou égal à 90% est donc nécessaire pour éliminer

cette diminution de la réponse à l'h ypoxie.

1.2 Curarisation résiduelle et protection des voies aériennes

Erikson et coll. ont étudié les effets d'une curarisation résiduelle sur le processus

de déglutition.

En 1997 il a réalisé une étude sur 14 volontaires sains et a mesuré les etfets

d'une curarisation partielle par vecuronium sur le tonus des muscles impliqués dans la

déglutition (muscle constricteur pharyngé et sphincter supérieur de l'œsophage). La

mesure du tonus musculaire était obtenue par manométrie pour des degrés de

curarisation partielle diffé rents (T4/T l à 60%, 70%, 80%, >90%) [30]

Cette étude retrouve une altération significative du tonus du sphincter supérieur

de l'œsophage pour un rapport T4/Tl inférieur à 90% (figure 20). En revanche le tonus

du muscle constricteur pharyngé est inchangé.
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Figure 20 : Tonus sphincter supér ieur œsophage en fonction du degré de curarisation rés iduelle

1301

En 2000, sur 20 volontaires, il a complété l'étude de 1997 en visualisant

l'ingestion d'un produit de contraste par radioscopie lors d'une curarisation partielle par

atracurium à des degrés différents. Une manométrie oesophagienne mesurait le tonus de

la base de la langue, du muscle constricteur du pharynx et du sphincter supérieur de

l'œsophage.

La dysfonction pharyngée était définie par la pénétration du produit de contraste

iodé dans le larynx au niveau des cordes vocales ou par la déglutition incomplète du

bolus. En l'absence de toute curarisation résiduelle, le taux de dysfonction pharyngée

est de 6 %. Lors d'un e curarisation résiduelle, il existe une augmentation significative

du taux de dysfonction pharyngée même pour un rapport T4/T I supérieur à 90% [31].

(figure 2 1)
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Figure 21 : Dysfonction pha ryngée(31)

Il existe un retard d'initiation de la déglutition lié à un retard lors du mouvement

de l'os hyoïde. Ceci est observé à tous les niveaux de curarisation. La figure 22 illustre

le temps nécessaire au bolus pour arriver au niveau de l'os hyoïde.
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La manométrie a permis de mettre en évidence une anomalie de la coordination

entre le muscle constricteur du pharynx et le sphincter supérieur de l'œsophage. En effet

si T4/T1 est inférieur à 80%, il existe une diminution du temps entre le début de la

contraction du muscle constricteur du pharynx et le sphincter supérieur de l'œsophage

(figure 23). Si T4/Tl ::; 90%, le tonus du muscle constricteur du pharynx est diminué.
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TOF 0.60 TOF 0.70 TOF 0.80 TOF >0.90 Control

Figure 23 : Coordina tion constricteur ph arynx-sphincter sup. œsophage lô l ]

Le défaut d'initiation de la déglutition ainsi que la mauvaise coordination des

muscles impliqués dans la déglutition, tant que le rapport T4/Tl est inférieur ou égal à

90%, sont à l'origine d'une dysfonction pharyngée et d'une mauvaise protection des

voies aériennes.

Certes, dans cette dernière étude, on n'observe pas d'inhalation trachéale, en

raison de la résistance plus élevée des cordes vocales aux myorelaxants, mais le danger

est l'obstruction des voies aériennes supérieures.
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1.3 Curarisation résiduelle et inconfort du patient

En 1997, Kopman a recherché sur 10 volontaires sains les symptômes

cliniques d'une curarisation partielle par mivacron. Le rapport T4/T1 était monitoré

à l'adducteur du pouce [32].

Cette étude a permis de mettre en évidence:

-des troubles visuels de type diplopie et difficultés à suivre un objet en

mouvement tant que le rapport T4/Tl n'était pas de 100%. En dessous de 90%,

tous les patients présentaient des troubles visuels.

-une diminution de la force musculaire des masséters quand T4/Tl < 85

% (diminution de l'aptitude à serrer un abaisse langue entre les dents)

-l'aptitude à soulever la tête ou la jambe pendant cinq secondes dès que

T4/Tl à 60% (0.45-0.75)

-la force musculaire au niveau de la main, mesurée par dynamométrie, est

diminuée tant que T4/T I~90%.

Dans cette étude, tous les sujets ont présenté des signes cliniques de

curarisation résiduelle pour un rapport T4/TI de 70%. Il était conclu qu'il fallait

obtenir une récupération minimale de 90% et idéalement 100%, afin d'éviter tous

ces symptômes.
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1.4 Marge de sécurité

La plaque motrice se caractérise par une large marge de sécurité pour les curares

non dépolarisants. Il faut que plus de 75% des récepteurs nicotiniques post synaptiques

soient occupés par un curare non dépolarisant avant que la première fati gue musculaire

apparaisse. Lors de la decurarisation, lorsque 25% des récepteurs sont libres, la réponse

musculaire est déjà normale. A ce moment là, le patient est particulièrement sensible

aux interactions médicamenteuses et toute diminution de la concentration en

acétylcholine au niveau de la jon ction neuromusculaire peut avoir des conséquences

cliniques à type de recurarisation. C'est l'exemple du sulfate de magnésium qui peut

provoquer une recurar isation, ce qui nécessite un monitorage neuromusculaire

rigoureux [33]. Le graphique ci dessous illustre la nette recurarisation lors de l'inj ection

de sulfate de magnésium à des concentrations ne provoquant pas normalement d'effets

neuromusculaires mesurables (figure 24).

l: admini stration vec uronium 1Oûug/kg
2: réc upération du T4/T l de 70% et administration de 60mg/ kg de sulfate de magnésium

Figure 24 : Effet du sulfate de ma gnésiu m sur la curarisation
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1.5 Curarisation résiduelle et complications respiratoires post

opératoires

Le travail de Berg en 1997 a évalué l'in cidence des complications pulmonaires

post opératoires secondaires à une curarisation résiduelle[34].

Ont été inclus 691 patients, ayant bénéficiés d'une chirurgie digestive,

gynécologique ou orthopédique sous anesthésie générale. Les curares utilisés étaient :

pancuronium, atracurium ou vecuronium. Le TOF per opératoire était évalué

manuellement. En post opératoire le TOF ratio était mesuré par méchanomoygraphie.

La curarisation résiduelle était définie par un T4/Tl <70%.

La recherche de complications pulmonaires a été effectuée à 12, 14 et 16. Elle

portait sur l'auscultation pulmonaire, la recherche de toux et d'expectorations, la mesure

de la température et de la Sp02 et une radiographie pulmonaire en cas de suspicion de

complication pulmonaire. Le diagnostic de complication pulmonaire post opératoire

reposait sur la présence dinfiltrats radiologiques ou d'atélectasies.

Les résultats montrent une augmentation du taux de curarisation résiduelle

(figure 25) ainsi qu'une augmentation de la fréquence de complications pulmonaires

post opératoires avec le pancuronium (figure 26).
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Figure 25 : Nombre de pati ents (en '~o) avec un TüF ratio <0.80 de 0 à 50 min

après la première mesure avec le MMG en fonction du type de curare.

Les facteurs de nsque de développer une complication pulmonaire post

opératoire sont : la chirurgie digestive, l'age élevé, la durée de la chirurgie supérieure à

200 min et un TüF ratio <0.7 après utilisation de pancuronium.
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Figure 26 : Risque de développer une complication pulmonaire post opératoire (%) en fonction de
l'age et du type de curare pour la chirurgie abdominale
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Le graphique ci dessus montre qu'à âge égal et pour un même type de chirurgie,

le risque de complications respiratoires est plus important lorsque le rapport T4/T 1 est

inférieur à 70%.

En 2000 Bissinger montre qu'une curarisation résiduelle, définie dans cette étude

par un T4/T 1 < 70%, après utilisation de pancuronium, comparé au vécuronium, majore

le risque d'hypoxémie et d'hypercapnie post opératoire [35].

Eikermann en 2003 a étudié les effets respiratoires d'une curarisation partielle par

du rocuronium chez 12 volontaires sains [36]. Les répercussions respiratoires étaient

objectivées par spiromètrie (capacité vitale, VEMS). Un faible degré de curarisation

résiduelle (TüF 80 %) peut entraîner des anomalies respiratoires à type d'obstruction

des voies aériennes hautes. II était nécessaire d'obtenir une récupération de 100 % pour

éliminer toute dysfonction respiratoire.

2 Détection de la curarisation résiduelle

2. 1 Tests cliniques

2.1.1 Le head lift test « HLT »

L'épreuve clinique la plus connue et la plus utilisée dans le dépistage de la

curarisation résiduelle reste le HLT. Les muscles cervicaux responsables du

décollement de la tête du plan du lit sont suffisamment sensibles à l'action des curares

pour donner des indications sur la curarisation résiduelle. Mais il a été montré

récemment que plus de 80 % des patients étaient capables de soulever la tête 5
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secondes avec un rapport T4/T 1 de 60 % (en 1990, il avait déjà été démontré que 71 %

des patients avaient un HLT 5 secondes positif avec un TOF ratio inférieur à 70 % [37])

et 100 % des patients en étaient capables pour un T4/T 1 de 70 %. 80 % des patients

avaient un HLT de 10 secondes positif pour un rapport T4/T l de 70 %[[4] (figure 27).

• nea c ütt

head lift 5 s

Pat ients (%) head lil t 10 '3

100 /

()

80 ..--

7U

60 /

50 /

.1 0 /

30 ')20 , -

0 / - -

0 . _..-
.~

O.- S O.Ô 0.65

TOF rat io

0.7 015 0.8

Figlll'e 27 : Pourcentage de pa tients ca pa bles de réal iser un HLT selon '1'4/'1'1 1141

De nombreux patients ont donc un HLT jugé positif alors que le rapport T4/T 1

est inférieur ou égal à 70 %.

Le travail de Debaene en 2003 [38] montre que la sensibilité (définie par la

probabilité que le patient ne puisse pas soulever la tête en présence d'une curarisation

résiduelle) et la spécificité (probabilité que le patient puisse soulever la tête en l'absence

de curarisation résiduelle) du HLT de 5 secondes sont de 0.19 et 0.85 respectivement.

De plus ce travail souligne le fait que le HLT de 5 s soit moins fiable que l'évaluation

manuelle du train de quatre ou du DBS pour dépister les patients ayant un T4/T 1
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inférieur à 70 %. Ceci peut s'expliquer par la nécessité d'un certain degré de

coopération des patients pour réaliser un HL1. Les effets résiduels des agents

anesthésiques peuvent interférer avec la compréhension et la réalisation du .HL1.

L'étude de Debaene était réalisée chez des patients en fin d'anesthésie contrairement

aux autres études réalisées chez des volontaires sains. De plus la présence d'une sonde

d'intubation peut gêner la réalisation du HLT qui est liée à la douleur occasionnée lors

du soulèvement de la tête.

Le HLT ne permet donc que d'évaluer grossièrement un bloc résiduel, mais il ne

permet pas d'éliminer formellement une curarisation résiduelle telle qu'elle est définie

actuellement.

2.1.2 Le tongue depressor test

Il s'agit d'un autre test qui évalue la force musculaire des masséters en

demandant au patient de serrer un abaisse langue entre les incisives. Ce test est plus

précis que le HLT puisqu'il permet de détecter une curarisation résiduelle jusqu'à un

TOF ratio de 0,86. D'après l'étude de Kopman, les patients ne peuvent serrer l'abaisse

langue en dessous de ce seuil. Bien que ce test soit plus sensible que le HLT, il n'est pas

utilisé en pratique quotidienne en raison là aussi de la présence de la sonde d'intubation

[32] .

2.1.3 Conclusion

Les tests cliniques n'éliminent pas une curarisation résiduelle, d'autant plus qu'ils

ne sont pas spécifiques. En effet, il existe différentes raisons pour qu'un patient ne
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puissent soulever la tête. Il peut s'agir d'une curarisation résiduelle mais aussi d'un effet

résiduel des anesthésiques. De plus ces tests ne permettent pas d'anticiper la curarisation

résiduelle. Le seul intérêt des tests cliniques est d'apporter une information

supplémentaire concernant le degré de curarisation en plus du monitorage instrumental.

2.2 Monitorage instrumental

Nous ne disposons donc pas à l'heure actuelle de test clinique ou instrumental

simple et fiable ayant un seuil de détection d'une fatigue musculaire se situant aux

alentours de 0,9. Seule la mesure quantitative du rapport T4/T l , le plus souvent par

accélerométrie, permet d'apprécier précisément le niveau de curarisation résiduelle [12,

39,40].

3 Incidence

L'incidence de la curarisation résiduelle en a été récemment évaluée par

Debaene [38]. li retrouve une fréquence importante (45 %) de patients ayant un Tü F

ratio inférieur à 0,9 en salle de réveil, deux heures après l'administration unique d' un

curare non dépolarisant de durée d'action intermédiaire. La curarisation peropératoire

était évaluée par l'appréciation manuelle du train de quatre. L'extubation était réalisée

quand le DBS à l'adducteur du pouce était soutenu et le head lift test positif.

Secondairement, le Tü F ratio à l'adducteur du pouce était mesuré en salle de réveil par

accéléromètrie.
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Les résultats sont importants, 16 % des patients ont un rapport T4/Tl inférieur à

70 % et 45 % ont un rapport inférieur à 90 % plus de deux heures après le se ul bolu s

administré à l'induction (figure 28) .
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Figure 28 : Pourcen tage de patient s ayant une curarisation rés iduelle en fonction du délai en tre
l'administration du cura re et l' a rrivée en SSPI [38]

Une autre étude avait été réali sée en 2000 par Baillard [41, 42]. Les rés ultats

éta ient encore plus inqui étants puisqu 'en l'absence de monitorage per opératoire et sans

antagonisation, le pourcentage de patients en salle de réve il avec un TOF ratio inférieur

à 0,7 éta it de 42 %. Dans cette étude les pati ents avaient reçu plus ieurs doses de

vecurornum.
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La curarisation résiduelle est donc un

problème très fréquent avec des conséquences

cliniques potentiellement dangereuses. Il faut

donc la détecter avec certitude en monitorant les

patients avec rigueur.
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1 Buts de l'étude

Depuis l'introduction de l'accéléromètrie (AMG) vers le milieu des années

1990, la possibilité de quantifier le rapport T4/T 1 est désormais accessib le dans la

pratique quotidienne.

Harper et coll. ont montrés que lorsque le T4/T I mesuré par le

mécanomyographe (MMG), qui est l' appareil de référence en matière de monitorage,

était à 70 %, les valeurs du rapport T4/TI à l'AMG variaient entre 40 et 100 % [43].

.~ es résultats ont été confirmés par d'autres équipes. Un TüF ratio avec l' AMG de 90 %

1 .st donc pas une garantie d'un TüF ratio de 90 % avec le MMG, et donc pas une

g.vt.rtie d'absence de curarisation résiduelle. L'AMG et le MMG sont deux techniques

diffénntes et ne sont donc pas interchangeables. Pour utiliser l'AMG avec le plus

d'efficacit é en pratique clinique, il faut déterminer le rapport T4/T I à l' AMG qui

correspond à un MMG-TüF de 90 %.

Dans cette étude, nous avons comparé les valeurs de l'appareil de monitorage

utilisé couramment, c'est à dire l'AMG avec l'appareil de référence : le MMG.

Le prern.er but de cette étude a donc été de déterminer la valeur du rapport

T4/TI avec l' AMG_correspondant avec une probabilité de 95 % à un rapport T4/T I de

90 % avec le MMG. Les mesures faites par l'AMG étaient réalisées dans les conditions

habituelles d'utilisation c'est à dire avec ou sans calibration du moniteur.

Le second but a été d'évaluer l'influence de la calibration de l'AMG et de la

normalisation des valeurs en cas de non calibration, sur les scores T4/T 1 avec l'AMG.
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2 Patients et méthode

2. 1 Patients

Il s 'ag it d'une étude prospective randomisée portant sur 60 patients. Ont été

inclus les patients de classe ASA 1 à 3, âgés de plus de 18 ans, bénéficiant d'une

chirurgie digestive ou vasculaire sous anesthésie générale nécessitant une intubation oro

trachéale et réveillés en salle d'opération. Le protocole avait reçu l'avis favorable du

CCPPRB du CHU de Nancy. Tous les patients devaient donner par écrit leur

consentement après avoir été informé du protocole.

Etaient exclus les femmes enceintes, les sujets présentant une dysfonction

hépatique, rénale ou neuromusculaire, les sujets ayant un score de Mallampati de 3 ou 4,

les sujets ayant un BMI supérieur ou égal à 25 % de la valeur normale, les sujets ayant

reçu un traitement interférant avec le bloc neuromusculaire, les sujets présentant une

allergie à un des médicaments utilisés dans l'étude.

2.2 Méthode

Les patients étaient répartis après randomisation par tirage au sort équilibré en

deux groupes :

o Dans le groupe A : la calibration du moniteur TOF Watch S était réalisée

avant la première administration de curare.

o Dans le groupe B : le moniteur n'était pas calibré. Les valeurs obtenues

étaient ensuite normalisées, c'est à dire multipliée par le facteur qui avait

permis de rapporter le TOF initial a une valeur de 100%. Par exemple, si

69



la valeur initiale était de 110%, une valeur du TOF affichée de 85%,

correspondrait à une valeur normalisée de 77% (85x100/ Il 0=77).

2.2.1 Induction et entretien de l'anesthésie

Une prémédication par hydroxyzine 1 mg/kg per os était administré une heure

avant l' induction.

Le monitorage des patients, débuté avant l' induction anesthésique, comprenait la

pression non invasive, l' électrocardiographie, la mesure de l'oxymétrie pulsée et la

capnographie.

L'induction était réalisée par l'administration de 2,5-3,5 mg/kg de propofol

associé à 0,2-0,3 ug/kg de sufentanil. L'entretien de l'an esthésie était assuré par une

administration continue de propofol (8-12 mg/kg/h) associée à des bolus de sufentanil

(0,1-0,2 ug/kg), Le mélange gazeux respiré était composé d'oxygène et de protoxyde

d'azote (50 % / 50 %). L'intubation oro trachéale était réalisée après l' administration

d'atracur ium (0,5 mg.kg). Les patients étaient réchauffés à l'aide d'une couverture

chauffante (Bair Hugger) afin de maintenir la température centrale au-dessus de 35°C.

La pression télé-expiratoire en C02 était maintenue entre 32 et 36 mmHg.

2.2.2 Monitorage neuromusculaire

Les deux bras des patients étaient placés en abduction. Chaque patient était

monitoré par le mécanomyographe MMG (Adductor Pollicis Monitoring®, Life-Tech

lnc.) sur une main et par l'accéléromyographe AMG (TOF Watch S®, Organon lnt.) sur
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l'autre main. Les électrodes de stimulations étaient placées sur la peau en regard du

trajet du nerf ulnaire.

Le capteur du MMG était placé sur le pouce et une précharge de 300g était

appliquée. Le mode de stimulation utilisé était un train de quatre (quatre impulsions de

50 mA pendant 0,2 ms à une fréquence de 2 Hz toutes les 15 secondes) par le

stimulateur l'OF Watch S® . La calibration du MMG était obtenue de la façon suivante:

après avoir obtenu une stabilisation de la réponse affichée sur l'écran (variation de

l'amplitude de la première réponse au l'OF inféri eure à 2 % pendant trois minutes),

l'intensité de la stimulation était ajustée afin d'obtenir une stimulation supramaximale.

Le capteur de l'AMG était fixé sur le pouce controlatéral et une précharge de

75g était appliquée à l'aide de l'adaptateur spécifique (figure 29)

Figure 29 : Adaptate ur TOF Watch Handadapter®,
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L'AMG était calibré dans le groupe A selon l'algorithm e de calibration mode 2

du TOF Watch S®. L'intensité initiale est automatiquement de 60 mA, la valeur

affichée est alors de 100 %. L'intensité est ensuite diminuée par paliers de 5 mA jusqu'à

obtenir une valeur de 90 % . L'intensité obtenue est alors majorée de la % pour obtenir

une stimulation supramaximale. La valeur de 100 % est ensuite affichée pour cette

intensité. Cette calibration permettait d'obtenir une valeur affichée de 100 % pour le

rapport T4/TI en l'absence de curarisation.

Dans le groupe B, l'AMG n'était pas calibré, l'intensité était réglée

manuellement à 50 mA. La valeur du rapport T4/Tl avant curarisation était notée

(valeur pouvant dépasser 100 %) : TÜF non calibré. Les valeurs obtenues étaient

secondairement normalisées.

Les stimulations par l'AMG et par le MMG étaient synchronisées, permettant la

mesure simultanée de la force de contraction de l'adducteur du pouce d'un coté et

l'accélération du pouce controlatéral.

Ensuite, 0,5 mg/kg d'atracurium était administré, suivi de l'intubation oro

trachéale. Des bolus de 0,1 mg/kg d'atracurium étaient réinjectés pendant l'intervention

si celle ci le nécessitait.

Les mesures AMG et MMG étaient poursuivies jusqu' à un rapport T4/Tl par le

MMG supérieur à 95 %.
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2.3 Analyse statistique

Les caractéristiques des patients ont été comparées à l'aide d'un test U de Mann

et Whitney. Une valeur p<O,OS était considérée comme significative.

Pour comparer les deux méthodes d'estimation du rapport T4/T l (AMG et

MMG), les données ont été comparées par le test de Bland et Altman. La concordance

entre les deux méthodes était évaluée par le calcul du biais [44].

Nous avons déterminé la valeur prédictive négative correspondant au

pourcentage de chance qu'une valeur affichée a l'AMG de 0.9, 0.95, 1 corresponde à un

rapport au moins supérieur à 0.9 sur le MMG avec une probabilité de 95 %.

3 Résultats

Les données de 60 patients ont été analysées. Il n'y avait pas de différences

significatives entre les deux groupes (figure 30).

Groupe A Groupe B

Age, années 56 ± 15 62 ± 14

Poids, kg 70 ± 14 72 ± 12

sexe, homme/femme 18/12 14/16

ASA (I/lI/III) 8117/5 911 011 1

Durée, min 79 ± 52 97 ± 68

Température initiale, "C 36.0 ± 0.4 36. 1± 0.4

Température finale, "C 36.1± 0.5 36. 1± 0.5

Figure 30 : Caractérist iques des groupes
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3.1 Groupe A

Dans le groupe A (calibration du moniteur), la valeur de référence moyenne,

c'est à dire avant l'injection de curare était de 0,99 (0,97-1,02).

Le début de récupération d'un TüF~O ,9 au MMG correspondait à une valeur de

0,95 (0,86-1,00) à l'AMG (tableau1)

Inversement la première valeur à l'AMG d'un TüF~0,9 correspondait à une

valeur de 0,83 (0,64-0,93) au MMG (tableau 2)

Les pourcentages de chance de détecter une curarisation résiduelle (TüF

MMG~0,9) avec un Tü F à l'AMG de 0,9;0,95 et 1 sont respectivement de 37 % (20

56), 70 % (51-85) et 97 % (83-100) (tableau 3)

3.2 Groupe B

Dans le groupe B (moniteur non calibré avec ou sans normalisation des valeurs),

la valeur de référence moyenne était de l , II (1,00-1,17).

3.2.1 Absence de normalisation des valeurs

La première valeur au MMG d'un Tü F ~0 ,9 correspondait à un Tü F à l'AMG de

0,97 (0,68-1,18) (tableau 1)

Inversement, la première valeur a l'AMG d'un TüF ~0,9 correspondait à un TüF

au MMG de 0,83 (0,65-1 ,00) (tableau 2)
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Les pourcentages de chance de détecter une curar isat ion résiduelle (TOF

MMG~0,9) avec un TOF à l'AM G de 0,9-0,95 et 1 sont respec tivement de 40% (23-59),

60% (4 1-77) et 77% (58-90) (tableau 3)

3.2.2 Valeurs normalisées

La première valeur au MM G d'un TO F ;:::0,9 corresponda it à un TOF à l'AMG de

0,89 (0,63- 1,06) (tableau 1)

Inversement, la première valeur a l'AM G d'un TO F ~0 ,9 corresponda it à un TOF

au MNfG de 0,90 (0,75-0,97) (tableau 2)

Les pourcentages de chance de détecter une curarisation résiduelle (TO F

MMG~0,9 ) avec un TOF à l'AM G de 0,9-0,95 et 1 sont respectivement de 89% (70-98) ,

92% (75-99) et 96% (80- 100) (tableau 3)

MMG TOF
ratio

AMG TO F
ratio

Groupe A

0.9 (0.9-0.91)

0.95 (0.86- 1)

Groupe B
Valeurs non Valeurs
normalisées normal isées

0.91 (0.9-0.93)

0.97 (0 .68- 1.18) 0.89 (0.63- 1.06)

Valeurs moy ennes et valeurs ex trêmes entre parenth èses

Tableau 1: Valeur du TOF à l'AMG cor respondan t à un MMG TOF ratio de 0,9
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Groupe A Groupe B

AMGTOF
ratio

MMGTOF
ratio

0.9 (0.9-0.94)

0.83 (0.64-0.93)

Valeurs non
normalisées

0.92 (0.9-0.95)

0.83 (0.65-1)

Valeurs
normalisées

0.91 (0.9-0 .93)

0.9 (0.75-0.97)

Valeurs moyennes et valeurs ex trêmes entre parenthèses

Tableau 2: Valeur du TOF au MMG correspondant à un AMG TOF ratio de 0,9

Valeur prédictive négative

MIG TOF-ratio Groupe A Groupe B

Valeurs non
normalisées

Valeurs
normalisées

0.9

0.95

1.0

37 (20-56)

70 (51-85)

97 (83-100)

40 (23-59)

60 (41-77)

77 (58-90)

89 (70-98)

92 (75-99)

96 (80-100)
Les valeurs sont en % avec lin intervalle de confiance de 95%
Valeur prédictive négati ve=pourcentage de patients sans curarisation résiduelle pour des
valeurs de TOF ratio de 0.9, 0.95 et 1,0 à l'AMG

Tableau 3: Valeur prédictive négative des différents AMG TOF ratio
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3.3 Test de Bland et Altman

Le test de Bland et Altman a permis de comparer l'accelerométrie à la

mécanomyographie dans le groupe A (calibration du moniteur), groupe B valeurs

non normalisées et groupe B valeurs normalisées.

Dans le groupe A et dans le groupe B valeurs non normalisées, la

concordance entre l'AMG et le MMG est faible pour un TOF ratio de 90 %. La

différence est de -6,62 dans le groupe A et de - 7,23 dans le groupe B valeurs non

normalisées (figures 3 1 et 32). En revanche, lorsque les valeurs AMG sont

normalisées, la concordance entre les deux techniques est meilleure, la différence

est de -0,96 (figure 33).

Il en résulte qu'un TOF ratio mesuré par l'AMG de 90% est insuffisant

pour détecter une curarisation résiduelle malgré la calibration de l'AMG. Un

niveau supérieur de cet AMG-TüF est nécessaire pour améliorer les performances

de détection d'une curarisation résiduelle. En augmentant le seuil à 95 % et 100

%, on augmente la valeur prédictive négative de 70 % à 97 % pour le groupe A.

Pour obtenir la même performance dans le groupe B, la normalisation des valeurs

est nécessaire. En l'absence de calibration et de normalisation, ce qui correspond

au monitorage de la curarisation en fin d'intervention, la valeur prédictive

négative du TOF à l'AMG de 90, 95 et 100 % est de 40, 60 et 77 %

respectivement.
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1 Rappel des principaux résultats de l'étude et des

études de la littérature

1.1 Données de la littérature

Les curares sont utilisés quotidiennement en anesthésie pour améliorer les

conditions d' intubation [17] et pour faciliter certains gestes chirurgicaux. Cependant, la

curarisation résiduelle, définie actuellement par un rapport T4/Tl inférieur à 0,9 reste

un problème d'actualité. Dans la série de Debaene et al. en 2003, après une seule

injection d'un curare de durée d'action intermédiaire, utilisé pour l'intubation, 45% des

patients avaient une curarisation résiduelle en salle de surveillance post

interventionnelle (TOF<0,9) [38]. D'autres études ont confirmé l'incidence alarmante de

la curarisation résiduelle malgré l'utilisation de curares de durée d'action intermédiaire

[41, 45-47].

Des études récentes ont montré que même de faibles niveaux de curarisation

résiduelle avaient des conséquences cliniques. En dessous de 70% de récupération au

train de quatre, il existe une augmentation du risque de développer une complication

respiratoire post opératoire [34]. Pour des valeurs inférieures à 90%, il apparaît des

troubles de la déglutition avec un défaut de protection des voies aériennes [30, 31], une

diminution de l'adaptation ventilatoire à une hypoxie [27-29] ainsi que des troubles

visuels à type de diplopie [32]. Par ailleurs ces conséquences peuvent être aggravées par

les effets résiduels des agents anesthésiques et des morphiniques. Le seuil de

récupération de 70 % déterminé par Ali et al. dans les années 1970 n'est plus d'actualité

[4]. En 2003, une étude a montré qu'un faibl e degré de curarisation résiduelle (TOF à
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80 %) pouvait entraîner une obstruction des voies aériennes hautes [36]. Aujo urd'hui,

les recommandations préconisent un seuil de récupération de 90 % [48].

Les tests cliniques (Head lift test, Tongue depressor test) ou l'évaluation visuelle

ou tactile du train de quatre et du OSS ne permettent en aucun cas d'éliminer de façon

formelle une curarisation résiduelle. Effectivement il a été montré que 80 % des patients

étaient capables de soulever la tête 5 secondes avec un rapport T4fTI de 0,6 [14]. Le

tongue depressor test est meilleur que le head lift test (détection jusqu'à un rapport

T4fTI de 0,86) mais il est difficilement réalisable en raison de la présence d'une sonde

d'intubation [32]. Le seuil de détection par l'évaluation visuelle ou tactile du train de

quatre se situe autour de 40 % [8] . Pour le OSS, le seuil est de 0,6-0,7 [7]. Seul le

tétanos 100 Hz se rapproche de 0,9, mais ce test est douloureux et nécessite un délai de

10 minutes entre chaque stimulation tétanique [10]. Tous ces tests ne sont réalisés qu'en

phase de réveil, ils ne peuvent en aucun cas anticiper le degré de récupération

musculaire. De plus, l'absence de réponse pour les tests cliniques ne permet pas de

distinguer un effe t résiduel des agents anesthésiques d'une curarisation résiduelle. Une

récupération complète ne peut donc être affirmée que par la mesure quantitative du

rapport T4fT 1.

Plusieurs techniques de monitorage sont à notre disposition. La

mécanomyographie utilise une jauge de contrainte et mesure directement la force

musculaire. C'est l'appareil de référence en matière de monitorage neuromusculaire [Il ,

12J. Mais cet appareil encombrant est peu aisé pour l'utilisation en pratique clinique.

L'é léctromyographie est influencée par des facteurs externes et nécessite une période de

stabilisation du signal qui rend cette technique, elle aussi, peu utilisée en routine.

L'accelerométrie a été proposée comme technique alternative, elle est beaucoup plus
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facile à utiliser. Elle ne mesure pas directement la force musculaire mais permet

d'apprécier le niveau de curarisation de façon relativement précise.

1.2 Principaux résultats de l'étude

Le but de notre étude était d'évaluer les performances de l'accelerométrie pour

détecter une curarisation résiduelle, définie par un rapport T4/T1 inférieur à 0,9 au

mécanomyographe, dans les conditions habituelles d'utilisation du monitorage.

Le résultat le plus important de ce travail est que pour exclure une curarisation

résiduelle de façon fi able avec l'acceleromètrie, un rapport du T4/T1 de 1,0 et la

calibration du moniteur ou un rapport de 0,9 et la normalisation des valeurs était

obligatoire.

Les deux méthodes de monitorage, acceleromètrie et mécanomyographie, étaient

comparées par le test de Bland et Altman [44]. Le calcul du biais permettait d'évaluer le

degré de corrélation entre les deux techniques. Un biais élevé témoignait d'une

corrélation médiocre. Le biais était plus important dans le groupe A calibration du

moniteur (-6,62) et dans le groupe B non calibré et non normalisé (-7,23) que dans le

groupe B non calibré normalisé (-0,96). Pour un train de quatre à l'acceleromètrie de

0,9, les données dans le groupe A étaient moins bien corrélées aux données obtenues

par la mécanomyographie qu'après la normalisation des valeurs. Ceci signifie que seule

la calibration du moniteur n'est pas suffisante pour détecter la curarisation résiduelle

avec fiabilité. L'accelerométrie surestime la récupération musculaire en comparaison

avec la mecanomyographie. En effet dans le groupe A et B non normalisé, quand le

train de quatre à l'acceleromètre était de 0,9, la récupération au mécanomyographe
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n'était que de 0,83. Dans le gro upe B normalisé, quand le train de quatre à

l'accelerom ètre éta it de 0,9, la récupéra tion au mécanomyograph e était de 0,9. Dans le

groupe A, 19 pat ients sur 30 ava ient un train de quat re au mécanomyographe inférieur

à 0,9 quand le train de quatre à l'accelerom ètre était à 0,9 et deux d'ent re eux avaient un

train de quatre inférieur à 0,7 . De faibl es niveaux de cura risation n'étaient donc pas

détectés par l'acceleromètrie, sauf si les va leurs étaient normalisées.

Une valeur du TüF à l' accelerom ètrie supérie ure à 0,9 est don c nécessaire pour

éliminer une curar isation résidue lle. Cette valeur était déterminée en calculant la valeur

prédictive négative de plusieurs AMG-Tü F ratio s, c 'est à dire la valeur du TüF à

l' AMG qui permet d' éliminer une curar isation résidu elle avec une probabilité de 95 %.

Pour un AMG-TüF ratio de 0,9, les valeurs prédictives négatives étaient de 37, 40 et 89

pour les groupes A, B non normalisé et B norm alisé respectivement. Pour un AM G

TüF ratio de 0,95, les valeurs prédictives négatives étaient de 70, 60 et 92 et pour un

AMG-TüF ratio de 1,0, les va leurs étaient de 97, net 96. Le calcul de la valeur

prédictive négativ e montrait qu 'un rapport à l' accélerom yograph e de 1,0 était nécessaire

pour certifier l'absence de curarisation résidu elle, ce qui corresponda it à une va leur de

0,9 au mécanom yograph e.
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2 Critiques de l'étude

Dans cette étude, bien qu'elle comporte certains biais détaillés dans les

paragraphes suivants, la quasi totalité des paramètres cliniques qui pouvaient influencer

la transmission neuromusculaire ont été maîtrisés. Le protocole anesthésique était

standardisé et associait propofol, sufentanil et atracurium. Nous n'avons pas utilisé

d'agents halogénés car ils interfèrent avec la réponse neuromusculaire. Par ailleurs, la

surveillance neuromusculaire était standardisée ce qui permettait d'éliminer un biais

méthodologique, l'ensemble des patients étant monitoré par les mêmes curamètres. La

température était précisément contrôlée. La position des moniteurs de la curarisation sur

la main dominante ou non, était correctement répartie.

L'acceleromètrie était comparée avec l'appareil de référence pour le monitorage.

La comparaison de ces techniques était réalisée sur un même patient, c'est à dire que la

valeur contrôle était obtenue sur ce même patient. Chaque malade était donc son propre

contrôle et permettait donc d'éliminer les différences inter-individuelles.

De plus, le nombre de patients était suffisant pour que la puissance des tests soit

suffisante.

2. 1 Calibration et intensité supramaximale

Les valeurs des rapports T4/Tl obtenues avant la curarisation (valeurs contrôles)

étaient différentes entre les groupes A et B (respectivement moyennes à 0,99 et l , Il).

La diffé rence d'intensité de stimulation dans les deux groupes pourrait être une

explication. Pour calibrer le moniteur, dans le groupe A, nous avons utilisé l'algorithme
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mode 2 du TOF Watch S, alors que dans le groupe B l'intensité de la stimulation était

appliquée manuellement à 50 mA selon les pratiques cliniques habituelles. L'algorithme

de calibration du TOF Watch permet d'obtenir une valeur affichée de 100 % pour le

premier twich. L'intensité initiale est de 60 mA et affiche une valeur de 100 %.

L'intensité est ensuite diminuée par paliers de 5 mA jusqu'à obtenir 90 % de la réponse

initiale. Cette intensité est ensuite majorée de la % et permet d'obtenir une intensité

définitive supramaximale. Nous n'avons pas accès à cette valeur sur le moniteur. Il est

donc possible que dans le groupe A, la proportion de patients stimulés avec une

intensité supramaximale soit supérieure à celle du groupe B. Cependant, d'après l'étude

de Helbo-Hansen et al. l'intensité nécessaire pour obtenir une stimulation supra

maximale est de 45 mA et permet donc de monitorer la curarisation avec précision [49].

Or, dans le groupe B l'intensité était suffisante puisqu'elle était supérieure à 45 mA, ce

qui laisse supposer que la stimulation était supramaximale dans ce groupe.

On observe parfois, en l'absence de curarisation, une augmentation progressive

de l'amplitude des réponses du train de quatre, c'est à dire que l'amplitude du T4 est

parfois plus grande que celle du Tl. Il s'agit du phénomène d'escaliers ou « staircase »

dont l'étiologie est encore incomplètement comprise [50]. Le rapport du T4/TI est donc

supérieur à l .O. Ce phénomène est uniquement lié au moniteur, car la réponse

musculaire de la quatrième stimulation n'est pas plus importante que la première.

L'amplitude du T3 étant moins importante, le fournisseur du TOF Watch avait proposé,

pour certains modèles de curamètres, de modifier l'algorithme et de calculer le rapport

T3/T I au lieu du T4/T l afin d'obtenir un rapport de 1,0. Or, après avis auprès du

fournisseur, notre modèle n'incluait pas cet algorithme. Cependant, dans notre étude, le

rapport T4/T 1 était plus important dans le groupe sans calibration que dans le groupe

calibration, le phénomène de « staircase » ne peut donc pas expliquer cette différence.
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2.2 Différence entre main dominante et main non dominante

Kirkeggard-Nielsen et al. ont comparé la mam dominante et la mam non

dominante pour la monitorage du TOF ratio par mécanomyographie [51]. L'étude

incluait 52 patients, divisés en deux groupes. Dans le premier groupe, le monitorage

était réalisé sur chaque main par un mécanomyographe. Dans le deuxième groupe, le

monitorage était réalisé par un accéleromètre sur une main et par un mécanomyographe

sur l'autre main. Les patients de ce deuxième groupe étaient randomisés, 50 % des

patients avaient le mécanomyographe sur la main dominante et 50 % sur la main non

dominante. La première partie de cette étude montrait qu'il existait une légère différence

sur les valeurs du train de quatre mesurées par mécanomyographie entre les deux mains.

Dans notre étude, nous avons positionné le mécanomyographe et l'acceleromètre sur

deux mains différentes, ce qui peut constituer un biais et être à l'origine de la différence

des valeurs du train de quatre entre l'acceleromètrie et la mécanomyographie. Dans

l'idéal, le mécanomyographe et l'acceleromètre auraient dû être placés sur la même

main. Le positionnement des deux capteurs sur le même pouce est techniquement

difficile, voir impossible. De plus, la jauge de contrainte influencerait probablement la

course du capteur de l'acceleromètre et les valeurs seraient faussées. Pour éviter ce

biais, les deux moniteurs ont été positionnés de façon aléatoire sur la main dominante

ou non.

Il faut noter que la seconde partie de l'étude de Kirkeggard-Nielsen a comparé

l'accelerom étrie et la mécanomyographie. Ils ont retrouvé, comme dans notre travail,

une différence entre le mécanomyographe et l' acceleromètre. A partir de 50 % de

récupération de la réponse musculaire, l'accélerométrie surestimait le degré de

récupération.
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2.3 Influence de la précharge

Nous avons utilisé dans ce travail l'acceleromètre TOF-Watch S, une des

dernières générations d'acceleromètre sur le marché, ainsi que l'adaptateur à main.

L'intérêt de l'adaptateur est d'appliquer une précharge et de permettre au pouce de

revenir en position neutre après chaque contraction. L'app lication d'une précharge est

encore récente et donc peu utilisée. On ne peut pas exclure qu'en l'absence de

précharge, les résultats auraient été identiques. Cependant les résultats préliminaires

d'une étude réalisée sur 25 patients montrent qu'une précharge modérée de 75 à 150 g

n'intluence pas le TOF ratio. En revanche une faible précharge de 50 g augmente

l'intensité de la réponse musculaire et à l'opposé, une précharge élevée diminue la

réponse musculaire [52]. Dans notre étude, nous avons utilisé une précharge de 75 g

pour l'acceleromètre, ce qui ne modifie probablement pas les résultats.
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3 Conséquences pratiques et perspectives

L'incidence de la curarisation résiduelle est très importante, mais elle est encore

certainement sous estimée. Les études qui évaluaient l'incidence de la curarisation

résiduelle en salle de surveillance post interventionnelle ne pouvaient pas réaliser de

calibration du moniteur. Or l'accélerométrie en l'absence de calibration ou de

normalisation surestime le degré de récupération. L' incidence de 45 % de curarisation

résiduelle retrouvée par l'étude de Debaene et al. était donc très probablement sous

estimée.

Il est impératif de dépister cette curarisation résiduelle. En situation pratique les

test cliniques sont souvent pris à défaut, le head lift test ainsi que l'évaluation manuelle

du rapport T4/T l ou du DBS suffisent à statuer sur le retour d'un certain niveau de

contraction musculaire mais ne peuvent garantir de façon fiabl e une decurarisation telle

qu'elle est définie actuellement. Lorsqu'un moniteur de curarisation est utilisé, il n'est

le plus souvent pas calibré surtout lorsque le monitorage n'est réalisé ponctuellement

qu'en tin d'intervention pour éliminer une curarisation résiduelle. Les valeurs du TOF

ratio obtenues seront donc supérieures aux valeurs réelles. La curarisation résiduelle

sera sous estimée et ne pourra donc être éliminer formellement.

De plus, une étude a évalué la fiabilité des tests le plus souvent utilisés en

pratique clinique pour éliminer une curarisation résiduelle. Cette étude a comparé le

DBS, le tétanos 100 Hz et une mesure du TOF ratio par accéleromètrie en fin

d'intervention (sans calibration). Les premiers résultats montrent qu'aucun de ces tests

ne peut détecter avec précision une curarisation résiduelle [53].

La normalisation des valeurs est certes mieux corrélée à la mécanomyographie,

mais elle nécessite toutefois une valeur de référence déterminée avant la curarisation .
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La normalisation des valeurs ne pourra donc pas être réalisée en fin d'intervention chez

un patient déjà curarisé. De plus, la réalisation des calculs pour normaliser chacune des

valeurs sera contraignante et peu pratique.

Il en résulte que pour monitorer la curarisation avec précision, la calibration ou

la normalisation des valeurs nécessite de monitorer les patients avant la curarisation, et

dans le doute d'une éventuelle curarisation résiduelle, les indications de l'antagonisation

doivent être larges.

Les connaissances sur la curarisation résiduelle continuent d'évoluer. Il apparaît

toutefois que la curarisation résiduelle est toujours présente et que ses conséquences

sont probablement sous estimées car ne s'exprimant quelquefois que par des

complications pulmonaires à distance. Nous disposons à l'heure actuelle de moyens de

prévention et de diagnostic particulièrement faciles à mettre en place.

Il est paradoxal que le monitorage de la curarisation, qui est à la fois simple, peu

coûteux et spécifique de l'effet des curares, ne soit pas encore employé

systématiquement dans les blocs opératoires. Il devrait faire partie du monitorage

indispensable de tout patient ayant reçu un curare, au même titre que le monitorage

cardiaque et respiratoire. Une plus large et une meilleure utilisation du moniteur de la

curarisation devrait permettre de réduire l'incidence de ce symptôme et donc

d'améliorer la qualité et la sécurité de l'anesthésie.

La curarisation résiduelle n'étant pas exceptionnelle, il faut monitorer les

patients curarisés avec rigueur. L'acceleromètre est un appareil facile à utiliser, qui doit

être positionné et calibré avant l'injection de curare. Les résultats de cette étude

montrent qu'une récupération de 100 % associé à la calibration du moniteur ou une

récupération de 90 % en normalisant les valeurs sont nécessaires pour éliminer une

curarisation résiduelle avec certitude.

90



BIBLIOGRAP'H]E

9 1



1. Bernard C: Introduction à l'étude de la médecine expérimentale. Editions
Flammarion 1865, 145-147.

2. Christie TH, Churchill-Davidson HC: The St. Thomas's Hospital nerve
stimulator in the diagnosis of prolonged apnoea . Lancet 1958, 1:776.

3. Katz RL: Neuromuscular effects of d-tubocurarine, edrophonium and
neostigmine in man . Anesthes iology 1967, 28(2):327-336 .

4. Ali HH, Wilson RS, Savarese ]J , Kitz RJ: The effect of tubocurarine on
indirectly elicited train-of-four muscle response and respiratory
measurements in humans. Br J Anaesth 1975, 47(5):570-574.

5. Viby-Mogensen J, Howardy-Hansen P, Chraemmer-Jorgensen B, Ording H,
Engbaek J, Nielsen A: Posttetanic count (PTC) : a new method of evaluating
an intense nondepolarizing neuromuscular blockade. Anesthesio logy 1981,
55(4):458-46 1.

6. Engbaek J, Ostergaard D, Viby-Mogensen J: Double burst stimulation (DBS):
a new pattern of nerve stimulation to identify residual neuromuscular
block, Br J Anaesth 1989, 62(3):274-278.

7. Drenck NE, Ueda N, Olsen NV, Engbaek J, Jensen E, Skovgaard LT, Viby
Mogensen J: Manual evaluation of residual curarization using double burst
stimulation: a comparison with train-of-four. Anesthes iology 1989,
70(4):578-58 1.

8. Viby-Mogensen J, Jensen NH, Engbaek J, Ording H, Skovgaa rd LT,
Chraemmer-Jorgensen B: Tactile and visual evaluation of the response to
train-of-four nerve stimulation. Anesthes iology 1985,63(4):440-443.

9. Saddler JM, Bevan JC, Donati F, Bevan DR, Pinto SR: Comparison of double
burst and train-of-four stimulation to assess neuromuscular blockade in
children . Anesthesio logy 1990, 73(3):401-403.

10. Baurain MJ, Hennart DA, Godschalx A, Huybrechts I, NasraIIah G, d'HoIIander
AA, Cantraine F: Visual evaluation of residual curarization in anesthetized
patients using one hundred-hertz, five-second tetanie stimulation at the
adductor pollicis muscle. Anesth Analg 1998, 87(1):185-189.

Il. Viby-Mogensen J, Ostergaard D, Donati F, Fisher D, Hunter J, Kampmann JP,
Kopman A, Proost JH, Rasmussen SN, Skovgaard LT et al: Pharmacokinetic
studies of neuromuscular blocking agents: good clinical research practice
(GCRP) . Acta Anaesthesiol Scand 2000, 44( 10):1169-11 90.

12. Torda TA: Monitoring neurom uscular transm ission . Anaesth Intensive Care
2002,30(2): 123-1 33.

92



13 . Viby-Mogensen J, Jensen E, Werner M, Nielsen HK: Measurement of
acceleration: a new method of monitoring neuromuscular function . Acta
Anaesthesiol Scand 1988, 32( 1):45-48.

14. Engbaek J, Ostergaard D, Viby-Mogensen J, Skovgaard LT: Clinical recovery
and train-of-four ratio measured mechanically and electromyographically
following atracurium. Anesthesiology 1989, 71(3):391 -395.

15. Kopman AF: The relationship of evoked electromyographic and mechanical
responses following atracurium in humans. Anesthesiology 1985,63(2):208
211.

16. Weber S, Muravchick S: Electrical and mechanical train-of-four responses
during depolarizing and nondepolarizing neuromuscular blockade. Anesth
Analg 1986, 65(7):771 -776.

17. Sparr l-IJ, Beaufort TM, Fuchs-Buder 1: Newer neuromuscular blocking
agents: how do they compare with established agents? Drugs 200 l ,
61(7):919-942.

18. Mencke T, Echternach M, Kleinschmidt S, Lux P, Barth V, Plinkert PK, Fuchs
Buder 1: Laryngeal morbidity and quality of tracheal intubation: a
randomized controlled trial. Anesthesio logy 2003, 98(5):1049-1056.

19. Chauvin M, Lebrault C, Duvaldestin P: The neuromuscular blocking effect of
vecuronium on the human diaphragm. Anesth Analg 1987, 66(2):117-122.

20. Plaud B, Debaene B, Lequeau F, Meistelman C, Donati F: Mivacurium
neuromuscular block at the adductor muscles of the larynx and adductor
pollicis in humans. Anesthesiology 1996, 85(1 ):77-8 1.

21. Plaud B, Laffon M, Ecoffey C, Meistelman C: Monitoring orbicularis oculi
predicts good intubating conditions artel' vecuronium in children . Can J
Anaesth 1997, 44(7):712-716.

22. Meistelman C, Debaene B: Monitorage de la curarisation. Encycllvféd Chir
(Elsevier, Paris) 1996, vol. 36-390-A- l0

23. Plaud B, Debaene B, Donati F: The corrugator supercilii, not the orbicularis
oculi, reflects rocuroninm neuromuscular blockade at the laryngeal
adductor muscles. Anesthesio logy 200 l , 95(1 ):96-101.

24. Debaene B, Meistelman C, Beaussier M, Lienhart A: Visual estimation of
train-of-four responses at the orbicularis oculi and posttctanic count at the
adductor pollicis during intense ncuromuscular block. Anesth Analg 1994,
78(4):697-700.

93



25. Larsen PB, Gatke MR, Fredensborg BB, Berg H, Engbaek J, Viby-Mogensen 1:
Acceler omyography of the orbicularis oculi muscle II: compa rin g the
orbicularis oculi and adductor pollicis muscles . Acta Anaesthesiol Scand
2002, 46(9):11 31-1136.

26. Bazin JE, Langlade 1: Monitorage peropératoire. Traité d'anesthésie generale
DALENS (Arnette) 200 1.

27. Eriksson LI , Sato M, Severinghaus JW: Effect of a vecuronium-induced
partial neuromuscular block on hypoxic ventilatory response.
Anesthesiology 1993, 78(4):693-699 .

28. Eriksson LI : The effccts of residual ncuromuscular blockadc and volatile
ancsthetics on the control of ventilation. Anesth Analg 1999, 89( 1):243-251.

29. Eriksson LI , Lennmarken C, Wyon N, Johnson A: Attenua ted ventila tory
response to hypoxaemia at vecuronium-induced partial neuromuscular
block. Acta Anaesthesiol Scand 1992,36(7):710-715.

30. Eriksson LI , Sundman E, Olsson R, Nilsson L, Witt H, Ekberg 0 , KuyJenstierna
R: Functional asscssment of the pharynx at rest and du rin g swallowing in
partially paralyzed humans: simultaneous videomanometry and
mechanomyography of awake human volunteers . Anesthesiology 1997,
87(5):1035-1043.

31. Sundman E, Witt H, 01sson R, Ekberg 0 , Kuylenstierna R, Eriksson LI : T he
incidence and mechanisms of pharyngcal and upper esophageal dysfunction
in partially paralyzed humans: pharyngeal videoradiography and
simultaneous manomctry after atracurium. Anesthesiology 2000,92(4):977
984 .

32. Kopman AF, Yee PS, Neuman GG: Relationship of the train-of-four fade
ratio to clinical signs and symptoms of residual paralysis in awake
volunteers. Anesthesiology 1997,86(4):765-771.

33. Fuchs-Buder T, Tassonyi E: Magnesium sulphate enhances residual
neuromuscular block induced by vecuronium. Br J Anaesth 1996, 76(4) :565
566.

34. Berg H, Roed J, Viby-Mogensen J, Mortensen CR, Engbaek J, Skovgaard LT,
Krintel JJ: Residual neuromuscular block is a risk factor for postoperative
pulmona ry complications. A pro specti ve, randomised , and blinded study of
postoperative pulmonary complications after atracurium, vecuronium and
pancuronium. Acta Anaesthesiol Scand 1997, 41(9): 1095-11 03.

94



35 . Bissinger U, Schimek F, Lenz G: Postoperative residual para lysis and
respiratory status: a comparative study of pancuronium and vecuronium.
Physio l Res 2000,49(4 ):455-462.

36. Eikermann M, Groe ben H, Husing J, Peters 1: Acceler ometry of adductor
po llicis muscle predicts recovery of respira tory function fr om
neuromuscular blockade. Anesthesiology 2003,98(6):1333-1337.

37 . Pedersen T, Viby-Mogensen J, Bang U, Olsen NV, Jensen E, Engboek J: Does
perioperative tactile evaluation of the train-of-four response influence the
frequency of postoperative residual neuromuscular blockade?
Anesthesiology 1990, 73(5):835-839.

38 . Debaene B, Plaud B, Dilly MP, Donati F: Residual paralysis in the PACU
after a single intubating dose of nondepolarizing muscle relaxant with an
intermediate duration of action. Anesthesiology 2003,98(5):1042-1048.

39. Gatke MR, Viby-Mogensen J, Rosenstock C, Jensen FS, Skovgaard LT:
Postoperative muscle paralysis after rocuronium: less residual block when
acceleromyography is used. Acta Anaesthesiol Scand 2002,46(2) :207-2 13.

40 . Kopman AF, Sinha N: Acceleromyography as a guide to anesthetic
management: a case report. J Clin Anesth 2003,15(2): 145-148.

4 1. Baillard C, Gehan G, Reboul-Marty J, Larmignat P, Samama CM, Cupa M:
Residual curarization in the recovery room after vecuronium. Br J Anaesth
2000,84(3):394-395 .

42 . Viby-Mo gensen J: Postoperative residual curarization and evidence-based
anaesthesia. Br J Anaesth 2000, 84(3) :30 1-303.

43 . Harper NJ, Martlew R, Strang T, Wallace M: Monitoring ne uromuscu lar
block by acceleromy ogra phy: comparison of the Mini-Acce lograph with the
Myograph 2000. BrJAnaesth 1994, 72(4):411-414.

44 . Bland JM, Altman DG: Statistical methods for assessing agreement between
two methods of clin ica l measurement. Lancet 1986, 1(8476):3 07-3 10.

45 . Hayes AH, Mirakhur RK, Bres lin OS, Reid JE, McCourt KC: Postoperative
residual block after in ter media te-acting neuromuscular blocking drugs.
Anaesthesia 2001, 56(4):3 12-3 18.

46. Ca mmu G, de Baerdemae ker L, den Blauwen N, de Mey JC, Struys M, Mortier
E: Postoperative resid ua l curarization with cisatracurium and rocuroni um
in fusions. Eur J Anaesthesiol2002, 19(2): 129-134.

95



47 . McCaul C, Tobin E, Boylan JF, McShane AJ: Atracurium is associated with
postoperative residual curarization. Br J Anaesth 2002,89(5) :766-769.

48 . Beauss ier M, Boughaba A: Curarisation résiduelle. Conférences
d 'actualisation SFAR 2003 .

49 . Helbo-Hansen HS, Bang U, Nielsen HK, Skovgaard LT: T he accuracy of
train-of-four monitoring at varying stimulating currents. Anesthes iology
1992, 76(2) :199-203.

50. Kopman AF, Kumar S, Klewicka MM, Neuman GG : T he staircase
phenomenon: implications for monitoring of neuromuscular transmission .
Anesthes iology 200 1,95(2):403-4 07.

51. Kirkegaard-Nielsen H, Helbo-Hansen HS, Lindholm P, Pedersen HS,
Severinsen lK, Schmidt MB: New equipment for neuromuscular
transmission monitoring: a comparison of the 'TOli-G uar d with the
Myogr a ph 2000. J Clin Monit Comput 1998, 14(1) :19-27.

52. Wanda A. Chin MD, Aaron F. Kopman, M.D.: T he Effect of an Elastic Pre
Load on the Evoked Acceleromyographic Response of the Thumb.
Anesthesio logy 2004, 101 A 11 66

53. Samet A, Perrotez JL, Alla F, Meistelman C, Fuchs-Buder T: DBS, 100 Hz
Tetanus or acceleromyography: which one performs best as a punctual test
to detect residual paralysis at the end ofsurgery '? Europea n Journa/ of
Anaesthesio logy 2004, 21 supplement 32: 18

96



vu

NANCY, le 20 juillet 2004

Le Prés ident de Thèse

Professeur CI. MEISTELMAN

NANCY, le 27 septembre 2004

Le Doyen de la Facu lté de Médecine

Professeur P. NETTER

AUTORISE À SOUTENIR ET À IMPRIMER LA THÈSE

NANCY, le 1cr octobre 2004

LE PRÉSIDENT DE L'UNIVERSITÉ DE NANCY 1

Professeur J.P. FINANCE






