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INTRODUCTION



MEDECINE

e —— et

1  De la sarbacane a la salle d’opération : origine

et mode de fabrication

Le mot Curare vient en fait d'un mot en langue indigéne «ourari» qui signifie la
mort qui tue tout bas (on ne sait pas d'ou vient le coup). Les premicres observations sur
les curares remontent au 16 siécle.

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 jungle
amazonienne que dans les savanes. Dans la jungle
c'est la sarbacane qui est utilisée pour projeter de
petits dards empoisonnés, ailleurs ce sont l'arc et la
fleche qui ont été adoptés, car les petites fléchettes
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 supéricurs aux armes a 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 touch¢ par une petite fléchette n'y prend pas
garde et ne donne pas l'alerte a ses congénéres. La moindre blessure, si minime soit-elle

peut-tre fatale, alors qu'une blessure par balle ne l'est pas forcément. L'animal tué par
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le curare est tout a fait comestible sans risque d'intoxication 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 fleche. Enfin, de par le mécanisme d'action des curares,
I'animal touché sera paralysé et ne pourra s'aggriper aux branches des arbres. il tombera

a terre de lui-méme et le chasseur n'aura plus qu'a le ramasser.

La fabrication du curare est tres
variable d'une zone géographique a une autre,
certaines tribus ne savaient pas le fabriquer.
aussi existait-t-il un marché du curare dans
toute I'Amazonie. Les especes végétales qui
entrent dans la composition des poisons
utilisés  dans cette région du monde

appartiennent a deux grands genres : les

genres Strychnos (loganiacées) et
Steychnos roxifern M, R. Schomb. ex Benth,
I3 b ’ : I 5 J -
Chondrodendron (ménispermacées). R e

Pendant longtemps on a classé les curares en fonctions des récipients qui les
contenaient car on ignorait a peu pres tout de leur origine et de leur composition. On

distinguait alors trois grands types de curares :

e [Les curares en tubes ou tubocurares, qui étaient conservés dans des tubes
formés par des bambous.

e [es curares en pots, conservés dans des pots en terre.

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

espece de bignoniacée.)
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Suivant l'origine géographique des curares les especes végétales utilisées pour la
préparation €taient tantot des Strychnos, tantot des Chondrodendrons, parfois les deux
genres ¢étaient utilisés. Il est a noter que quelques tribus qui fabriquent des poisons
extrémement simples, c'est a dire avec peu d'ingrédients, obtiennent des poisons de tres
grande qualité, 'addition d'un grand nombre d'ingrédients n'apporte donc rien de plus au
poison. Cette habitude facheuse de compliquer la préparation des poisons de fleches a
cu pour conséquence de rendre difficile leur connaissance exacte par les occidentaux.
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 Stryvchnos. Chondrodendron, mais aussi Curarea, Telitoxicum....

La fabrication proprement dite ne répond pas
a une recette unique et standardisée. Voici un
exemple de fabrication d'un curare a partir d'une
liane du genre Strychnos (S. toxifera par exemple).
La liane est récoltée et I'écorce est rapée et
récupérée, car c'est dans cette partic que I'on trouve
les alcaloides curarisants (d-tubocurarine). L'écorce
est placée dans un filtre formée de roseau ou de

bambou et garni de feuilles. Ensuite les Indiens

lavent I'écorce avec de l'eau et récupere un liquide
rouge. Les lavages successifs épuisent la drogue et I'eau devient de plus en plus claire.
Le liquide obtenu est mis a feu vif jusqu'a ¢bullition, et on le maintient une dizaine de

minutes a cette température. I est ensuite transvasé et placé sur feu plus doux durant de
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longues heures, c'est I'étape de concentration qui consiste a faire évaporer I'eau. Quand
le poison est suffisamment concentré, il se présente sous forme d'un liquide épais
noiratre. il est alors coulé dans le récipient destiné a sa conservation. En se refroidissant,
il prendra une consistance plus ou moins solide, selon le mode de fabrication et I'origine
du curare. Le curare ainsi préparé et conserve, 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 (1813-
1878) en 1856 pour que l'on situe le site d'action
des curarisants au niveau de la jonction
neuromusculaire. Dés 1850, Claude Bernard
établit les bases physiologiques de l'anesthésie. en
lui  appliquant  sa  fameuse  "méthode

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

résumé devant la Société de Biologie: <<Quand

on empoisonne une grenouille avec le curare, on trouve aussitot apres la mort qui est
trés rapide. que les mouvements réflexes sont entierement abolis. Si alors on met a nu
les nerfs qui vont aux membres inférieurs, on constate que leur excitation a l'aide du
galvanisme ou du pincement ne détermine aucune convulsion dans les muscles. Si on
agit sur les muscles eux-mémes, on voit que leurs fibres ont cependant conservé
parfaitement leur contractilité, de sorte que le curare ne pouvait avoir porté son action
paralysante que sur le systeme nerveux en laissant intacte la contractilité musculaire

>>
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Si Claude Bernard conclut a une interruption entre le nerf et le muscle, il n'émit
pas I'hypothése 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 I'action dépressive des
curares sur les ganglions périphériques
autonomes.
<< A des doses extrémes. le curare est

susceptible de supprimer l'effet inhibiteur sur le

2 i ;(.gzﬂ,. coeur et la tension artérielle que produit, chez le

”I“)ﬂ;-:.o_‘--'-ﬂ . 'I_-.ﬂ;'_»-c.: I

chien, l'excitation électrique périphérique du
pneumogastrique. A dose suffisante, l'action du curare sur le systeme nerveux est celle

de la nicotine >>

Ayant estimé la durée de vie de certains curares, il assurait a ses animaux
curarisés, une ventilation assistée suffisante a leur survie. Ainsi, des 1855, Claude
Bernard avait établi un protocole d'emploi des curares pour ses expériences, 100 ans

avant leur utilisation chez I'homme en pratique clinique.

Les curares ont longtemps fasciné 'occident de par leur action et de par le
mystére 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 dans le traitement de la rage et du tétanos.
Aujourd'hui, les curares d'origine naturelle ont ¢t¢ abandonnés au profit des curarisants
de synthése : les benzylisoquinolines (atracurium, cisatracurium, mivacurium) et les

aminosteroides (pancuronium, vecuronium et rocuronium).
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3 Historique du monitorage

Depuis plus de 50 ans que les curares sont réguliérement utilisés en anesthésie,
la préoccupation sur la curarisation résiduelle a donné lieu a de multiples travaux.
Plusieurs grandes étapes ont marqué la réflexion a ce sujet.

Des 1958, la survenue d’apnées au réveil de ['anesthésie, jusqu’alors
inexpliquées. pour lesquelles une éventuelle relation avec une curarisation résiduelle,
avait fait recommander I'usage du monitorage afin de pouvoir en faire le diagnostic. Le
premier moniteur de curarisation a ét¢ invent¢ en 1958 a I'hopital St Thomas de
Londres par T.H. Christie [2]. Il était utilisé dans la détection des apnées prolongées.

(figures 1 et 2)

MEDELEC

WOKING. . O SURREY
NERVE STIMULATOR!.

: 7 16 5. 14 312 [T 0
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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 I’effet de 0,1 mg/kg de
d-tubocurarine, un curare largement utilisé a I’'époque. Pour un malade individuel, I'effet
du curare était complétement imprévisible (figure 3). En effet, la réponse variait entre
aucun effet détectable et une curarisation complete [3]. Cette variabilité ne faisait que
renforcer I'intérét du monitorage de la curarisation afin d’adapter la curarisation aux
besoins de I'intervention et a la sensibilité individuelle du patient. A cette période. le
monitorage se résumait a la mesure, par un appareil d’enregistrement. de I’amplitude de
la réponse musculaire a 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 aprés injection de 0,1

mg/kg de d-tubocurarine

C’est au cours des années 1970 que I’intérét de 1’évaluation du rapport T4/T1
pour le diagnostic de la curarisation résiduelle était montré. A la place d’une stimulation
simple, Ali et coll. ont proposé d’utiliser quatre stimulations successives. [Is ont
comparé directement [’amplitude de la quatrieme réponse (T4) par rapport a la premiére
(T1) afin d’évaluer le degré de fatigue musculaire. En effet I’'amplitude de la quatrieme
réponse était plus faible que la premicére lors de la decurarisation. Pour la premiére fois
le rapport T4/T1 était calculé. En 1975 ils montrent qu’un lien est établi entre une
curarisation résiduelle évaluée par le rapport T4/T1 et des signes de faiblesse
musculaire respiratoire. Ils ont ¢étudi¢ les effets respiratoires d’une curarisation
résiduelle par d-tubocurarine (T4/T1 augmentant progressivement de 60% a 100%)

chez des volontaires conscients en mesurant la capacité vitale et la force inspiratoire
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maximale[4]. La capacité vitale diminuait significativement quand T4/T1< 70%, et la

force inspiratoire maximale diminuait significativement quand T4/T1< 60% (figure 4).

70 -
Capacité
vitale 60
(ml/kg)
100 -
Force 90
inspiratoire
(cm H20) 80 -
70 -
4*
Conirole 60 70 80 90 100

Train de quatre (%)

Figure 4 : Mesure de la capacité vitale et de la force inspiratoire en fonction du degré de

curarisation (Ali 1975)

Par ailleurs une pression inspiratoire maximale de —25 cm H2O est associée a
une ventilation minute suffisante, or cette pression n’est atteinte que pour un T4/T1
supérieur a 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 a étudier la réponse d’un muscle a la
stimulation électrique de son nerf moteur. Une fibre musculaire répond par la loi du tout
ou rien & une stimulation électrique c’est a dire que la contraction de la fibre ne se
déclenchera que lorsque I’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 étre certain de recruter toutes les fibres
musculaires, I’intensité de stimulation appliquée est supérieure de 20 a 25 % a I’intensité
nécessaire pour provoquer sa contraction. L’intensité de stimulation doit étre supra
maximale, ce qui correspond en pratique a une intensit¢ de 50 a 60 mA lorsque
I'impédance cutanée (résistance) est normale, pour une stimulation par des électrodes
externes. L onde électrique doit étre monophasique et rectangulaire et sa durée doit étre

inférieure a 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 a délivrer des stimuli simples a une fréquence

variant entre 1 Hz et 0,1 Hz (figure 5).
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Figure 5 : Stimulation simple. Injection de curare a la fleche.

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

et bloc dépolarisant (BDP).

L’enregistrement continu de I'amplitude du Twitch permet de mesurer pour
chaque myorelaxant :

- Le délai d’installation : temps qui sépare la fin de I'injection du maximum de
bloc (amplitude minimale ou nulle).

- La durée d’action clinique : temps qui sépare la fin de I'injection de la
récupération de 25 % de la hauteur du Twitch.

- L’index de récupération : temps qui sépare la récupération de 25 a 75 % de
hauteur de Twitch.

-La durée d’action totale : temps qui sépare la fin de I'injection de la

récupération de 90 % de la hauteur du Twitch.



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 I’amplitude du Twitch qui ne peut pas
étre évaluée par l'inspection ou la palpation. D’autre part cette mesure doit étre
comparée a 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 a délivrer quatre stimuli supra maximaux a 0,5
seconde d’intervalle (2 Hz) et a observer les quatre contractions musculaires successives

(figure 6).

M el

B/A=TOF ratio

t
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t

Figure 6 : Stimulation par train de quatre. La fléche indique I’injection de

myorelaxant. B/A est le rapport 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 premicre a la quatrieme (figure 6 ). Aprés une dose d’intubation de curare
non dépolarisant (2 x DE 95), les quatre réponses sont abolies et réapparaissent dans
["ordre de la premiére a la quatrieme. Le bloc dépolarisant partiel (BDP) n’entraine pas
d’épuisement de la contraction et le rapport T4/T1 reste voisin de un comme avant
I’injection du myorelaxant. Un rapport T4/T1 < 0,70 sous suxamethonium en perfusion
indique un passage vers un bloc intermédiaire, et lorsqu’il devient inférieur a 0,40, on
est en présence d’un bloc de phase 2 (surdosage).

Le compte du nombre de réponses a une stimulation par train de quatre est
utilisé en per opératoire. Les réponses a la stimulation sont comptées et lorsque les
quatre sont présentes le rapport d’amplitude de T4 par rapport a T1 peut-étre apprécic.

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

En pratique le Train de quatre :

- Etudie la réponse de I'adducteur du pouce a la stimulation du nerf
ulnaire au poignet ou de I'orbiculaire des paupiéres a la stimulation du
nerf facial au niveau du zygoma.

- La stimulation doit étre d’intensité supra maximale, soit en pratique 40
a 60 mA. L impédance cutanée (résistance) doit étre basse, donc la peau

doit étre 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 étre répété
toutes les dix a douze secondes. Une plus grande fréquence entrainerait
une récupération locale plus rapide.

La récupération apres curare NDP se fait de la premiere a la quatriéme
réponse avec inégalité due a I’épuisement musculaire.

La récupération aprés 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 a fréquence trés rapide, S0 ou 100 Hz, appliquée

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

contraction intense, d’amplitude maximale durant I’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 précédent montre un épuisement. Cet épuisement est

attribué a un effet pré synaptique des myorelaxants non dépolarisants qui limiteraient la

libération d’acétylcholine qui serait insuffisante pour maintenir la contraction

musculaire a son maximum.
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Figure 7 : Stimulation tétanique a 50 Hz précédée et suivie de twitch a 0,1
Hz. Réponse avant et aprés curarisation modérée par un curare NDP et par

le suxamethonium (BDP).

Apres la stimulation tétanique au cours du bloc NDP partiel, les Twitch ont une
amplitude plus €élevée puis reviennent a la normale au bout d’environ 60 s. Cette
facilitation post tétanique est attribuée a la persistance d’une libération élevée
d’acétylcholine apres la fin de la stimulation tétanique, le rapport curare-acetylcholine
bascule en faveur de I’acetylcholine, ce qui provoque une réaction musculaire palpable.
(figure 7).

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

d’épuisement musculaire ni de facilitation post tétanique.
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1.1.4 Le compte post-tétanique

Lorsque la dose de curare non dépolarisant a été assez importante pour
supprimer toute réponse au train de quatre, il est possible grdce au compte post
tétanique (CPT) de déterminer le délai de réapparition de la premiere réponse au train de
quatre. Aprés une stimulation tétanique a 50 Hz maintenue pendant 5 secondes, on
délivre 10 simples Twitch a 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 premiere réponse du train de quatre [5].

Le compte post tétanique (CPT) ne doit pas étre utilis¢é a des intervalles
inférieurs a 6 — 10 minutes car il risque de provoquer une récupération loc'aIe de la
transmission neuromusculaire en déplacant le myorelaxant des récepteurs par la

libération répétée de fortes quantités d’acétylcholine.

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 a délivrer deux salves bréves de
tétanos a 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 I"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’a un rapport T4/T1 de 0,60- 0,70 [7].

Le mode de stimulation DBS n’a aucun intérét pour la surveillance per

opératoire et doit étre réservé a la recherche d’un effet résiduel en fin d’intervention.
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Figure 8 : Modalités de la stimulation DBS 3,3 et de la réponse musculaire
comparée au train de quatre (TOF) avant curarisation et pour différentes

valeurs du rapport T4/T1.

1.1.6 Sensibilité des différents modes de stimulation pour détecter

la curarisation résiduelle.

1.1.6.1 Evaluation du rapport T4/T1 manueile

L appréciation manuelle du rapport T4/T1 ne permet pas de dépister une

curarisation résiduelle profonde, elle est trop peu précise. En effet, le seuil de détection



manuel se situe en moyenne a des valeurs de T4/T1 inférieurs a 0.4. Au-dessus de ce
seuil, on ne peut percevoir de différences entre les 4 réponses. De plus I'expérience de

I’'expérimentateur n’améliore guére la sensibilité.[8]

1.1.6.2 Double Burst Stimulation : DBS

Il est exclusivement destiné a évaluer la curarisation résiduelle. Le DBS,
compar¢ a la détection manuelle du T4/T1. a une meilleure sensibilité pour dépister une
curarisation résiduelle [6, 9]. Le seuil de détection manuel avec le DBS correspond en

moyenne a un rapport T4/T1 d’environ 60-70% [7] (figure 9).
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Figure 9 : Estimation manuelle du TOF et du DBS selon la valeur du rapport T4/T1 |7]
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1.1.6.3 Tétanos 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 a 0.85 est proche de 100% [10].
Cependant ce test est douloureux et ne peut dont pas étre 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-méme 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)

Fatigue détectable visuellement (%)
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Figure 10 : Seuils de détection visuelle d’une fatigue musculaire [10]
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2 Enregistrement de la réponse musculaire

2.1 Mécanomyographie

[.’estimation 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 TOF ou d’estimer I'affaiblissement de la deuxiéme réponse au
DBS. C’est suffisant pour la période peropératoire de la plupart des interventions
chirurgicales ou une ou deux réponses au train de quatre sont suffisantes. En revanche
en phase de réveil, I’évaluation visuelle ou tactile est peu précise et insuffisante pour
¢valuer 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/T1, est donc nécessaire. Il existe différentes techniques qui
permettent de quantifier objectivement la réponse musculaire: la mécanomyographie,

I’accélerographie et I'électromyographie.

La mécanomyographie utilise un transducteur de force (jauge de contrainte) fixé
au niveau de la premicre phalange du pouce (figure 11). Une précharge de 300g est
appliquée et la stimulation du nerf ulnaire provoque une contraction isométrique de
I'adducteur du pouce. Un transducteur convertit la force contractile en un signal
¢lectrique qui est amplifié et visualisé sur un écran ou enregistré sur du papier. La
mécanomyographie est une technique tres fiable qui permet de mesurer directement la
force musculaire, ¢’est d’ailleurs I’appareil de référence en matiére de monitorage de
curarisation pour les travaux scientifiques [11,12]. L’inconvénient des

mécanomyographes est leur encombrement et la difficulté d’installation. Un petit
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déplacement de I'angle de la force appliquée peut entrainer d’importantes

modifications. [ ne peut donc étre utilisé en pratique courante.

Jauge de contrainte

Figure 11 : Mécanomyographe
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2.2 Accélérométrie

L’accélérométrie est plus facile a utiliser et mesure indirectement la force.
L accélérométrie enregistre 1’accélération d’un capteur placé a I’intersection de la
premic¢re et de la deuxiéme phalange du pouce (figure 12). Le déplacement de ce
capteur piézoélectrique provoque une différence de potentiel proportionnel a

I’accélération [13]. Or la force est proportionnelle a la masse M et a ["accélération A :

F=AxM

La masse M étant constante, I’accélération du pouce est proportionnelle a la
force développée. La position du capteur doit rester en position neutre, c'est a dire qu'il
est trés sensible aux changements de positions.

L'appareil mesure le train de quatre par cette méthode et moyennant un
étalonnage avant d’injecter le myorelaxant, il calcule le rapport T4 / T1 a condition que
quatre réponses soient présentes et que 'amplitude de T4 soit suffisante. Sinon,
I"appareil indique le nombre de réponses. Ce type d’appareil, peu encombrant, est facile
a mettre en ceuvre et trés utile, en particulier pour suivre la curarisation pendant la
perfusion continue d’un myorelaxant car il délivre un train de quatre toutes les 10 a 12 s

et affiche les réponses.
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Figure 12 : Accélérométre (TOF-Watch S®, Organon)

2.3 Electromyographie

Il est également possible de recueillir I'électromyogramme des muscles stimulés
(figure 13). L’¢lectromyographie se base sur la mesure de Iactivité¢ ¢lectrique
musculaire lors de la contraction (potentiels d’actions). On observe quelques
millisecondes aprés un courant de stimulation, un signal d’une durée d’environ 10 ms.
L. aire sous la courbe calculée est bien corrélée a la force musculaire [14-16]. Cette
technique ne mesure donc pas directement la force musculaire. De fortes concentrations
d’agents halogénés ou I'administration de succinylcholine interférent sur I"amplitude du

signal. Cette technique nécessite une calibration, une période de stabilisation du signal
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et est sensible a des facteurs externes comme la température ou le bistouri électrique. De
plus il est difficile en éléctromyographie d’enregistrer avec certitude une réponse liée a
la contraction d’un seul muscle, plusieurs muscles étant souvent impliqués en fonction
de la position des électrodes. Lors de la décurarisation. la récupération
¢léctromyographique 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 I’enregistrement de
la force musculaire avec le mécanomyographe [16]. Cette méthode est donc peu utilisée

en routine.

ﬁj}*
i
.

4
r
< -
)
—— ‘ ‘i o
pa) BN -
’ B \
:__r ; \\_
= b

Figure 13: Electromyographe (ElectroSensor®, Datex Ohmeda)
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2.4 Utilisation en pratique clinique

2.4.1 Installation de la curarisation

Les curares sont réguliérement utilisés pour améliorer les conditions d’intubation
[17], diminuer les traumatismes des cordes vocales lors de I’intubation [18] et pour
faciliter certains gestes chirurgicaux. Le monitorage de la curarisation a plusieurs buts.
[l permet d’une part d’apprécier I’installation de la curarisation et donc de determiner le
moment ou 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 méme 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 a 2 fois plus importante pour étre paralysés que 1’adducteur
du pouce[19]. Le monitorage de I"adducteur du pouce ne refléte 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 a I’adducteur du pouce pourront
avoir disparu alors que les cordes vocales ne seront pas complétement ouvertes ou que
le patient toussera lors de I’intubation. De plus en cas d’administration d’une faible dose
et en raison des différences de sensibilité et de délai d’action, I’adducteur du pouce peut
se curariser progressivement alors que les muscles adducteurs laryngés ont déja
commencé leur décurarisation [20, 21]. A T'opposé, si une dose suffisante pour
paralyser les muscles respiratoires est administrée, la paralysie complete des muscles

adducteurs laryngés et du diaphragme sera obtenue avant la disparition des quatre
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réponses a ’adducteur du pouce d’ou 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 a I’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 I'eeil [23] (figures

15,16).
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Figure 15 : Cinétique de la curarisation du corrugator aprés injection de 0,5 mg/kg de
rocuronium |23]
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Figure 16 : Cinétique de curarisation de I’orbiculaire de ’oeil aprés injection de 0,5 mg/kg

de rocuronium [23]
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Le corrugator est actuellement le muscle le plus adapté pour la surveillance de

I"installation de la curarisation. La position des électrodes pour stimuler le corrugator

est illustrée ci dessous (figure 17).
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Figure 17 : Position des électrodes pour la stimulation du corrugator et de I'orbiculaire [23]

2.4.2 Curarisation peropératoire

En peropératoire, la curarisation améliore les conditions chirurgicales. Le choix
du siége 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 TOF a I'adducteur du pouce ne met
pas a I’abri du risque de toux ou d’extériorisation des visceres en raison de la résistance

aux curares des muscles impliqués dans le relaichement de la paroi abdominale
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(diaphragme, grand droit de I’abdomen). L’utilisation du compte post tétanique a
I"adducteur du pouce permet de prédire le début de la decurarisation. Lors de
I"utilisation d’atracurium, les premiéres réponses lors d’'un PTC sont détectées une
quinzaine de minutes avant que la premiere réponse du train de quatre ne réapparaisse.
Une curarisation profonde est présente quand il n’y a pas plus de cinq réponses au PTC
a I’adducteur du pouce. Au-dela de cinq réponses, le bloc est insuffisant.

La curarisation de I’orbiculaire de I’ceil étant un bon reflet de la curarisation du
diaphragme (muscle le plus résistant a I’action des curares), le monitorage par train de
quatre a ’orbiculaire permet d’apprécier le niveau de curarisation profonde. Si une
curarisation profonde est souhaitée, les doses administrées doivent étre suffisantes pour
n’observer qu'une a deux réponses au train de quatre a I'orbiculaire de I'eeil. Le délai
entre la premiere réponse au PTC au pouce et la premiere réponse au train de quatre a
I"orbiculaire est d’environ 5 minutes lors de I'utilisation d’atracurium. La premiére
réponse au TOF a I'orbiculaire de I’ceil apparait 10 min avant la premiére réponse au
TOF a I’'adducteur du pouce avec I’atracurium [24].

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

au train de quatre a I’adducteur du pouce est suffisant [22].

2.4.3 Décurarisation

Pour la phase de décurarisation, il est reccommand¢é de monitorer par train de
quatre 'adducteur du pouce. Etant donné que la cinétique de decurarisation de
I’adducteur du pouce ne refléte pas celle des muscles les plus sensibles aux curares
(fig.14), il faut obtenir un taux de recupération de 90% a ’adducteur du pouce pour que

les muscles les plus sensibles comme les muscles suprahyoidiens soient suffisamment
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decurarisés. Le monitorage de la decurarisation par train de quatre a I'orbiculaire de
I'eeil ou au corrugator n’est donc pas adapté car il peut masquer une curarisation
résiduelle [25]. Le DBS a I'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 deuxieme réponse est inférieure a la premicere, la

curarisation résiduelle peut étre affirmée.

2.4.4 En résumé

Le monitorage lors de I'induction anesthésique sera réalis¢ au niveau du
corrugator a I’aide du TOF. Pour I’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 a I’adducteur du pouce pour une
curarisation moins profonde. Pour le réveil, le TOF et le DBS a I’adducteur du pouce

seront utilis¢ (figure 18).

Siége dela | Type de Curarisation | Curarisation
Installation Antagonisation | Décurarisation

stimulation | stimulation profonde modérée

TOF Utilisable Recommandé| Recommandé Utilisable
Adducteur

PTC Recommandé
du pouce

DBS Recommandé
Orbiculaire

TOF Recommandé [ Recommandé | Utilisable
de I’oeil

(TOF : train de 4 stimulations, PTC : compte post-tétanique, DBS : stimulation double burst)

Figure 18 : Indications des différents sites et modes de stimulation en fonction de la période
opératoire[26]
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1 Conséquences cliniques de la curarisation

résiduelle

Pendant de nombreuses années un rapport T4/T1 de 70% a I’adducteur du pouce
était considéré comme synonyme de récupération du bloc neuromusculaire. Ali et coll.
avaient montré¢ que les paramétres ventilatoires (capacité vitale, force inspiratoire
maximale) étaient normalisés lorsque la récupération était de 70% [4]. Ce travail s’était
intéressé essentiellement a 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 critéres de decurarisation plus stricts.

1.1 Curarisation résiduelle et diminution de la réponse a

I’hypoxie

Erikson a étudié la réponse ventilatoire a une hypoxie et a une hypercapnie chez
des volontaires sains, en fonction du degré de curarisation résiduelle par vecuronium
[27-29].

La réponse a I"hypoxie était mesurée en normocapnie par le rapport variation du
volume minute inspiratoire / variation de la SpO2 exprimé en ml/min/%. La SpO2 était
diminuée progressivement jusqu’a 84% et les mesures étaient effectuées pour un rapport

T4/T1 de 70%, 90% et 100%. Les résultats retrouvent une diminution significative de



I’adaptation ventilatoire (c’est a dire une moindre augmentation de la ventilation

minute) quand T4/T1 est inférieur a 70% (p<0.002) (figure 19).

(ml-min~1/%Sp0>)
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400 —

300 —

200 —
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Figure 19 : Réponse ventilatoire a I’hypoxie en fonction du degré de curarisation résiduelle[28]

La réponse a I’hypercapnie était mesurée en normoxie par la mesure du rapport
variation du volume minute inspiratoire/variation de la pression télé-expiratoire en CO2
exprimé en ml/min/mmHg, en augmentant la PetCO2 jusqu’a 50 mmHg. Les mesures
étant effectuées pour les mémes degrés de curarisation que ci dessus. Les résultats ne
retrouvent pas de modification significative de I’adaptation ventilatoire.

Eriksson retrouvait une diminution de la réponse ventilatoire a I’hypoxie

d’environ 30% quand le rapport T4/T1 est a 70%. Le mécanisme en cause évoqué serait
pp q
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li¢ a 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/T1 supérieur ou égal a 90% est donc nécessaire pour €éliminer

cette diminution de la réponse a [’hypoxie.

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 effets
d’une curarisation partielle par vecuronium sur le tonus des muscles impliqués dans la
déglutition (muscle constricteur pharyngé et sphincter supérieur de I’cesophage). La
mesure du tonus musculaire ¢tait obtenue par manométrie pour des degrés de
curarisation partielle différents (T4/T1 a 60%, 70%, 80%, >90%) [30]

Cette étude retrouve une altération significative du tonus du sphincter supérieur
de I’cesophage pour un rapport T4/T1 inférieur a 90% (figure 20). En revanche le tonus

du muscle constricteur pharyngé est inchangé.
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Figure 20 : Tonus sphincter supérieur eesophage en fonction du degré de curarisation résiduelle

[30]

En 2000, sur 20 volontaires, il a complété 1'étude de 1997 en visualisant
I'ingestion d’un produit de contraste par radioscopie lors d’une curarisation partielle par
atracurium a 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
I’esophage.

La dysfonction pharyngée était définie par la pénétration du produit de contraste
iod¢ dans le larynx au niveau des cordes vocales ou par la déglutition incompléte du
bolus. En I"absence de toute curarisation résiduelle, le taux de dysfonction pharyngée
est de 6 %. Lors d’une curarisation résiduelle, il existe une augmentation significative
du taux de dysfonction pharyngée méme pour un rapport T4/T1 supérieur a 90% [31].

(figure 21)

54



£ 100 -

[eb]

@

S 80 -

>

S 60 -

n s

s 401

5

= 20- l

s l
% 0 l -

90%  100%
T4/T1 {%}

Figure 21 : Dysfonction pharyngée([31]

[l existe un retard d’initiation de la déglutition lié a un retard lors du mouvement
de I’os hyoide. Ceci est observé a tous les niveaux de curarisation. La figure 22 illustre

le temps nécessaire au bolus pour arriver au niveau de I’os hyoide.

TOFO.60  TOF0.70 TOF Q.80 TOF >0.90 Coniral

Figure 22 : Temps ingestion bolus-os hyoide[31]
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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 I’eesophage. En effet
si T4/T1 est inférieur a 80%, il existe une diminution du temps entre le début de la
contraction du muscle constricteur du pharynx et le sphincter supérieur de I’cesophage

(figure 23). Si T4/T1 £ 90%, le tonus du muscle constricteur du pharynx est diminué.
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Figure 23 : Coordination constricteur pharynx-sphincter sup. esophage|31]

Le défaut d’initiation de la déglutition ainsi que la mauvaise coordination des
muscles impliqués dans la déglutition, tant que le rapport T4/T1 est inférieur ou égal a
90%, sont a I'origine d’une dysfonction pharyngée et d’une mauvaise protection des
voies afriennes.

Certes, dans cette derniere étude, on n’observe pas d’inhalation trachéale, en
raison de la résistance plus élevée des cordes vocales aux myorelaxants, mais le danger

est ’obstruction des voies aériennes supérieures.



1.3 Curarisation résiduelle et inconfort du patient

En 1997, Kopman a recherché sur 10 volontaires sains les symptomes
cliniques d'une curarisation partielle par mivacron. Le rapport T4/T1 était monitoré

a l'adducteur du pouce [32].

Cette étude a permis de mettre en évidence :

-des troubles visuels de type diplopie et difficultés a suivre un objet en
mouvement tant que le rapport T4/T1 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/T1 < 85
% (diminution de l'aptitude a serrer un abaisse langue entre les dents)

-l'aptitude a soulever la téte ou la jambe pendant cinq secondes dés que
T4/T1 a60% (0.45-0.75)

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

diminuée tant que T4/T1<90%.

Dans cette étude. tous les sujets ont présenté des signes cliniques de
curarisation résiduelle pour un rapport T4/T1 de 70%. Il était conclu qu'il fallait
obtenir une récupération minimale de 90% et idéalement 100%, afin d'éviter tous

ces symptomes.

57



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 premiere fatigue musculaire
apparaisse. Lors de la decurarisation, lorsque 25% des récepteurs sont libres, la réponse
musculaire est déja normale. A ce moment la, le patient est particulierement sensible
aux interactions médicamenteuses et toute diminution de la concentration en
acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire peut avoir des conséquences
cliniques a type de recurarisation. C'est l'exemple du sulfate de magnésium qui peut
provoquer une recurarisation, ce qui nécessite un monitorage neuromusculaire
rigoureux [33]. Le graphique ci dessous illustre la nette recurarisation lors de I’injection
de sulfate de magnésium a des concentrations ne provoquant pas normalement d'etfets

neuromusculaires mesurables (figure 24).
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1: administration vecuronium 100ug/kg
2: récupération du T4/T1 de 70% et administration de 60mg/kg de sulfate de magnésium

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

opératoires

Le travail de Berg en 1997 a évalué I'incidence des complications pulmonaires

post opératoires secondaires a 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 ¢tait évalué
manuellement. En post opératoire le TOF ratio était mesuré par méchanomoygraphie.

La curarisation résiduelle était définie par un T4/T1<70%.

La recherche de complications pulmonaires a été effectuée a J2, J4 et J6. Elle
portait sur I’auscultation pulmonaire, la recherche de toux et d’expectorations, la mesure
de la température et de la SpO2 et une radiographie pulmonaire en cas de suspicion de
complication pulmonaire. Le diagnostic de complication pulmonaire post opératoire

reposait sur la présence d’infiltrats 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 patients (en %) avec un TOF ratio <0.80 de 0 a2 50 min
aprés la premiére mesure avec le MMG en fonction du type de curare.
Les facteurs de risque de développer une complication pulmonaire post
opératoire sont : la chirurgie digestive, I’age élevé, la durée de la chirurgie supérieure a

200 min et un TOF ratio <0.7 aprés utilisation de pancuronium.
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Figure 26 : Risque de développer une complication pulmonaire post opératoire (%) en fonction de
I’age et du type de curare pour la chirurgie abdominale
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Le graphique ci dessus montre qu'a age €gal et pour un méme type de chirurgie,
le risque de complications respiratoires est plus important lorsque le rapport T4/T1 est
inférieur a 70%.

En 2000 Bissinger montre qu'une curarisation résiduelle, définie dans cette étude
par un T4/T1 < 70%, apres utilisation de pancuronium, compar€ 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 spirométrie (capacité vitale, VEMS). Un faible degré de curarisation
résiduelle (TOF 80 %) peut entrainer des anomalies respiratoires a type d’obstruction
des voies aériennes hautes. Il était nécessaire d’obtenir une récupération de 100 % pour

¢liminer 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 téte du plan du lit sont suffisamment sensibles a ’action des curares
pour donner des indications sur la curarisation résiduelle. Mais il a ¢ét¢ montré

récemment que plus de 80 % des patients étaient capables de soulever la téte 5
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secondes avec un rapport T4/T1 de 60 % (en 1990, il avait déja été¢ démontré que 71 %
des patients avaient un HLT 5 secondes positif avec un TOF ratio inférieur a 70 % [37])
et 100 % des patients en étaient capables pour un T4/T1 de 70 %. 80 % des patients

avaient un HLT de 10 secondes positif pour un rapport T4/T1 de 70 %][ 14] (figure 27).
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Figure 27 : Pourcentage de patients capables de réaliser un HLT selon T4/T1|14]

De nombreux patients ont donc un HLT jugé positif alors que le rapport T4/T1
est inférieur ou égal a 70 %.

Le travail de Debaene en 2003 [38] montre que la sensibilité (définie par la
probabilité que le patient ne puisse pas soulever la téte en présence d'une curarisation
résiduelle) et la spécificité (probabilité que le patient puisse soulever la téte en I'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 I’évaluation

manuelle du train de quatre ou du DBS pour dépister les patients ayant un T4/T1
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inférieur a 70 %. Ceci peut s’expliquer par la nécessit¢ d’un certain degré¢ de
coopération des patients pour réaliser un HLT. Les effets résiduels des agents
anesthésiques peuvent interférer avec la compréhension et la réalisation du HLT.
[.’étude de Debaene ¢tait 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 géner la réalisation du HLT qui est liée a la douleur occasionnée lors
du souléevement de la téte.

Le HLT ne permet donc que d’évaluer grossierement 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

[1 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'a un
TOF ratio de 0,86. D'apres I'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 la 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 téte. 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 intérét 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 a I’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/T1, 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]. Il retrouve une fréquence importante (45 %) de patients ayant un TOF
ratio inférieur a 0,9 en salle de réveil, deux heures apreés 1'administration unique d’un
curare non dépolarisant de durée d’action intermédiaire. La curarisation peropératoire
était évaluée par I’appréciation manuelle du train de quatre. L’extubation était réalisée
quand le DBS a I'adducteur du pouce était soutenu et le head lift test positif.
Secondairement, le TOF ratio a I’adducteur du pouce était mesuré en salle de réveil par

accélérometrie.
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Les résultats sont importants, 16 % des patients ont un rapport T4/T1 inférieur a
70 % et 45 % ont un rapport inférieur a 90 % plus de deux heures aprés le seul bolus

administré a I'induction (figure 28).

OTOF<0,7
B TOF<0,9

% patients

<60 60-90 90-120 >120

Délai (minutes)

Figure 28 : Pourcentage de patients ayant une curarisation résiduelle en fonction du délai entre
I’administration du curare et ’arrivée en SSPI [38]

Une autre étude avait été réalisée en 2000 par Baillard [41, 42]. Les résultats
étaient encore plus inquiétants puisqu’en I’absence de monitorage per opératoire et sans
antagonisation, le pourcentage de patients en salle de réveil avec un TOF ratio inférieur
a 0,7 était de 42 %. Dans cette €tude les patients avaient regu plusieurs doses de

vecuronium.
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La curarisation résiduelle est donc un

probléme tres fréquent avec des conséquences

cliniques potentiellement dangereuses. Il faut
donc la détecter avec certitude en monitorant les

patients avec rigueur.
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PROTOCOLE
D’ETUDE



1 Buts de I'étude

Depuis I'introduction de I’accélérométrie (AMG) vers le milieu des années
1990, la possibilit¢ de quantifier le rapport T4/T1 est désormais accessible dans la
pratique quotidienne.

Harper et coll. ont montrés que lorsque le T4/T1 mesuré par le
mécanomyographe (MMG), qui est I’appareil de référence en matiére de monitorage,
était a 70 %, les valeurs du rapport T4/T1 a I’AMG variaient entre 40 et 100 % [43].
“es résultats ont été confirmés par d’autres équipes. Un TOF ratio avec ’AMG de 90 %
1 :st donc pas une garantie d’un TOF ratio de 90 % avec le MMG, et donc pas une
g.ruatie d’absence de curarisation résiduelle. L’AMG et le MMG sont deux techniques
diiférentes et ne sont donc pas interchangeables. Pour utiliser ’AMG avec le plus
d’efficacité en pratique clinique, il faut déterminer le rapport T4/T1 a 'AMG qui
correspond a un MMG-TOF de 90 %.

Dans cette étude, nous avons comparé les valeurs de I’appareil de monitorage
utilisé couraminent, ¢’est a dire I’AMG avec ’appareil de référence : le MMG.

Le premier but de cette étude a donc €té de déterminer la valeur du rapport
T4/T1 avec I’AMG. correspondant avec une probabilité de 95 % a un rapport T4/T1 de
90 % avec le MMG. Lcs mesures faites par I’AMG étaient réalisées dans les conditions
habituelles d’utilisatio. c’est a dire avec ou sans calibration du moniteur.

Le second but a été d’évaluer I’influence de la calibration de ’AMG et de la

normalisation des valeurs :n cas de non calibration, sur les scores T4/T1 avec I’AMG.
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2 Patients et méthode

2.1 Patients

[l s’agit d’une ¢tude prospective randomisée portant sur 60 patients. Ont été
inclus les patients de classe ASA 1 a 3, dgés 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 recu I’avis favorable du
CCPPRB du CHU de Nancy. Tous les patients devaient donner par écrit leur
consentement apres avoir €té 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 a 25 % de la valeur normale, les sujets ayant
re¢u un traitement interférant avec le bloc neuromusculaire, les sujets présentant une

allergie a un des médicaments utilisés dans I'étude.

2.2 Meéthode

Les patients étaient répartis aprés 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 premiére administration de curare.
a Dans le groupe B : le moniteur n’était pas calibré. Les valeurs obtenues
¢taient ensuite normalisées, c’est a dire multipliée par le facteur qui avait

permis de rapporter le TOF initial a une valeur de 100%. Par exemple, si
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la valeur initiale était de 110%, une valeur du TOF affichée de 83%,

correspondrait a une valeur normalisée de 77% (85x100/110=77).

2.2.1 Induction et entretien de I’anesthésie

Une prémédication par hydroxyzine | mg/kg per os était administré une heure
avant I’induction.

Le monitorage des patients, débuté avant I’induction anesthésique, comprenait la
pression non invasive, I’électrocardiographie, la mesure de I'oxymétrie pulsée et la
capnographie.

L’induction était réalisée par I’administration de 2,5-3.5 mg/kg de propofol
associé¢ a 0,2-0,3 pg/kg de sufentanil. L entretien de I’anesthésie était assuré par une
administration continue de propofol (8-12 mg/kg/h) associée a des bolus de sufentanil
(0,1-0,2 pg/kg). Le mélange gazeux respiré €tait composé d’ oxygene et de protoxyde
d’azote (50 % / 50 %). L’intubation oro trachéale était réalisée aprés I’administration
d’atracurium (0,5 mg.kg). Les patients étaient réchauffés a I’aide d’une couverture
chauffante (Bair Hugger) afin de maintenir la température centrale au-dessus de 35°C.

La pression télé-expiratoire en CO2 était maintenue entre 32 et 36 mmHg,

2.2.2 Monitorage neuromusculaire

Les deux bras des patients étaient placés en abduction. Chaque patient était
monitor¢ par le mécanomyographe MMG (Adductor Pollicis Monitoring®, Life-Tech

Inc.) sur une main et par I’accéléromyographe AMG (TOF Watch S®, Organon Int.) sur
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["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 a une fréquence de 2 Hz toutes les 15 secondes) par le
stimulateur TOF Watch S® | La calibration du MMG ¢tait obtenue de la fagon suivante:
apres avoir obtenu une stabilisation de la réponse affichée sur I'écran (variation de
I'amplitude de la premiére réponse au TOF inférieure a 2 % pendant trois minutes),
I'intensité de la stimulation était ajustée afin d'obtenir une stimulation supramaximale.

Le capteur de I’AMG ¢était fixé sur le pouce controlatéral et une précharge de

75¢ était appliquée a I'aide de I"adaptateur spécifique (figure 29)

Figure 29 : Adaptateur TOF Watch Handadapter®,
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L'AMG était calibré dans le groupe A selon l'algorithme 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 diminu€e par paliers de 5 mA jusqu'a
obtenir une valeur de 90 % . L'intensité obtenue est alors majorée de 10 % 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/T1 en I’absence de curarisation.

Dans le groupe B, I'AMG n’était pas calibré, D’intensité¢ était réglée
manuellement @ 50 mA. La valeur du rapport T4/T1 avant curarisation était notée
(valeur pouvant dépasser 100 %) : TOF non calibré. Les valeurs obtenues étaient
secondairement normalisées.

Les stimulations par I’AMG et par le MMG étaient synchronisées, permettant la
mesure simultanée de la force de contraction de I’adducteur du pouce d’un coté et
I"accélération du pouce controlatéral.

Ensuite, 0,5 mg/kg d’atracurium était administré, suivi de I’intubation oro
trachéale. Des bolus de 0,1 mg/kg d’atracurium ¢étaient réinjectés pendant I’intervention
si celle ci le nécessitait.

Les mesures AMG et MMG étaient poursuivies jusqu’a un rapport T4/T1 par le

MMG supérieur a 95 %.
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2.3 Analyse statistique

Les caractéristiques des patients ont été comparées a I’aide d’un test U de Mann
et Whitney. Une valeur p<0,05 était considérée comme significative.

Pour comparer les deux méthodes d’estimation du rapport T4/T1 (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 I’AMG de 0.9, 0.95, 1 corresponde a un

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

3 Reésultats

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 3615 62+ 14
Poids, kg 70 + 14 72+ 12
sexe, homme/femme 18/12 14/16
ASA (I/1I/111) 8/17/5 9/10/11
Durée, min 79 £ 52 97 + 68
Température initiale, °C 36,0+ 04 36.1£04
Température finale, °C 36.1£0.5 36.1+0.5

Figure 30 : Caractéristiques des groupes
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3.1 Groupe A

Dans le groupe A (calibration du moniteur), la valeur de référence moyenne,
c'est a dire avant l'injection de curare était de 0,99 (0,97-1,02).

Le début de récupération d'un TOF20,9 au MMG correspondait a une valeur de
0,95 (0,86-1,00) a I'AMG (tableaul)

[nversement la premiére valeur a I'AMG d'un TOF=0,9 correspondait a une
valeur de 0,83 (0,64-0,93) au MMG (tableau 2)

Les pourcentages de chance de détecter une curarisation résiduelle (TOF
MMG<0,9) avec un TOF a '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 1,11 (1,00-1,17).

3.2.1 Absence de normalisation des valeurs

La premiere valeur au MMG d'un TOF 20,9 correspondait a un TOF a 'AMG de
0,97 (0,68-1,18) (tableau 1)
Inversement, la premicre valeur a 'AMG d'un TOF >0.9 correspondait a un TOF

au MMG de 0,83 (0,65-1,00) (tableau 2)
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Les pourcentages de chance de détecter une curarisation résiduelle (TOF
MMG<0,9) avec un TOF a I'AMG de 0,9-0.95 et | sont respectivement de 40% (23-59),

60% (41-77) et 77% (58-90) (tableau 3)

3.2.2 Valeurs normalisées

La premiére valeur au MMG d'un TOF 20,9 correspondait a un TOF a ' AMG de
0,89 (0,63-1,06) (tableau 1)

Inversement, la premiére valeur a ' AMG d'un TOF =0,9 correspondait a un TOF
au MMG de 0,90 (0,75-0,97) (tableau 2)

Les pourcentages de chance de détecter une curarisation résiduelle (TOF
MMG<0,9) avec un TOF a 'AMG de 0,9-0,95 et 1 sont respectivement de 89% (70-98),

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

Groupe A Groupe B
Valeurs non Valeurs
normalisées normalisées
MMGTOE 6 05.0:0.013 0.91 (0.9-0.93)
ratio
M’ﬁgo}: 095 (0.86-1)  0.97 (0.68-1.18) 0.89 (0.63-1.06)

Valeurs moyennes et valeurs extrémes entre parenthéses

Tableau 1: Valeur du TOF a4 I'AMG correspondant a2 un MMG TOF ratio de 0,9
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Groupe A Groupe B

Valeurs non Valeurs

normalisées normalisées
ANiStigOP 0.9 (0.9-0.94) 0.92 (0.9-0.95)  0.91(0.9-0.93)
MNrtgioTOF 0.83 (0.64-0.93) 0.83 (0.65-1)  0.9(0.75-0.97)

Valeurs moyennes et valeurs extrémes entre parenthéses

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

Valeur prédictive négative

AMG TOF-ratio Groupe A Groupe B
Valeurs non Valeurs
normalisées normalisées
0.9 37 (20-56) 40 (23-59) 89 (70-98)
0.95 70 (51-85) 60 (41-77) 92 (75-99)
1.0 97 (83-100) 77 (58-90) 96 (80-100)

Les valeurs sont en % avec un intervalle de confiance de 95%
Valeur prédictive négative=pourcentage de patients sans curarisation résiduelle pour des
valeurs de TOF ratio de 0.9, (.95 et 1,0 a 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 a 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 '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 31 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).

I en résulte qu'un TOF ratio mesuré par I'AMG de 90% est insuffisant
pour détecter une curarisation résiduelle malgré la calibration de 'AMG. Un
niveau supérieur de cet AMG-TOF est nécessaire pour améliorer les performances
de détection d'une curarisation résiduelle. En augmentant le seuil a 95 % et 100
%, on augmente la valeur prédictive négative de 70 % a 97 % pour le groupe A.
Pour obtenir la méme performance dans le groupe B, la normalisation des valeurs
est nécessaire. En I'absence de calibration et de normalisation, ce qui correspond
au monitorage de la curarisation en fin d'intervention, la valeur prédictive
négative du TOF a I'AMG de 90, 95 et 100 % est de 40, 60 et 77 %

respectivement.
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Figure 32: groupe B valeurs non normalisées
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DISCUSSION



1 Rappel des principaux résultats de I'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/T1 inférieur a 0,9 reste
un probleme d’actualité. Dans la série de Debaene et al. en 2003, aprés 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 ¢tudes ont confirmé I'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 méme 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 a 90%, il apparait des
troubles de la déglutition avec un défaut de protection des voies aériennes [30, 31], une
diminution de I'adaptation ventilatoire a une hypoxie [27-29] ainsi que des troubles
visuels a type de diplopie [32]. Par ail]éurs ces conséquences peuvent étre 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 faible degré de curarisation résiduelle (TOF a
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80 %) pouvait entrainer une obstruction des voies aériennes hautes [36]. Aujourd'hui,

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

Les tests cliniques (Head lift test, Tongue depressor test) ou I'évaluation visuelle
ou tactile du train de quatre et du DBS ne permettent en aucun cas d'éliminer de fagon
formelle une curarisation résiduelle. Effectivement il a ét¢ montré que 80 % des patients
¢taient capables de soulever la téte 5 secondes avec un rapport T4/T1 de 0,6 [14]. Le
tongue depressor test est meilleur que le head lift test (détection jusqu’a un rapport
T4/T1 de 0,86) mais il est difficilement réalisable en raison de la présence d’une sonde
d’intubation [32]. Le seuil de détection par I’é#aluation visuelle ou tactile du train de
quatre se situe autour de 40 % [8] . Pour le DBS, 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, I'absence de réponse pour les tests cliniques ne permet pas de
distinguer un effet résiduel des agents anesthésiques d'une curarisation résiduelle. Une
récupération compléte ne peut donc étre affirmée que par la mesure quantitative du
rapport T4/T1.

Plusieurs techniques de monitorage sont a notre disposition. La
mécanomyographie utilise une jauge de contrainte et mesure directement la force
musculaire. C’est [’appareil de référence en matiére de monitorage neuromusculaire [11,
12]. Mais cet appareil encombrant est peu aisé pour [utilisation en pratique clinique.
L ¢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 a utiliser. Elle ne mesure pas directement la force musculaire mais permet

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

1.2 Principaux résultats de I'étude

Le but de notre étude était d'évaluer les performances de 'accelerométrie pour
détecter une curarisation résiduelle, définie par un rapport T4/T1 inférieur a 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 fagon fiable avec l'accelerometrie, 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, acceleromeétrie 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 a 'accelerométrie de
0.9, les données dans le groupe A étaient moins bien corrélées aux données obtenues
par la mécanomyographie qu'apres 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 a l'accelerometre était de 0.9, la récupération au mécanomyographe



n'était que de 0,83. Dans le groupe B normalisé, quand le train de quatre a
I'accelerometre €tait de 0,9, la récupération au mécanomyographe était de 0.9. Dans le
groupe A, 19 patients sur 30 avaient un train de quatre au mécanomyographe inférieur
a 0.9 quand le train de quatre a I'acceleromeétre était a 0,9 et deux d'entre eux avaient un
train de quatre inférieur a 0,7. De faibles niveaux de curarisation n’étaient donc pas

détectés par 'accelerométrie, sauf si les valeurs étaient normalisées.

Une valeur du TOF a I'accelerométrie supérieure a 0,9 est donc nécessaire pour
¢liminer une curarisation résiduelle. Cette valeur était déterminée en calculant la valeur
prédictive négative de plusieurs AMG-TOF ratios, c’est a dire la valeur du TOF a
I’AMG qui permet d’éliminer une curarisation résiduelle avec une probabilité de 95 %.
Pour un AMG-TOF ratio de 0.9, les valeurs prédictives négatives étaient de 37, 40 et 89
pour les groupes A, B non normalisé et B normalisé respectivement. Pour un AMG-
TOF ratio de 0,95, les valeurs prédictives négatives étaient de 70, 60 et 92 et pour un
AMG-TOF ratio de 1,0, les valeurs étaient de 97, 77et 96. Le calcul de la valeur
prédictive négative montrait qu’un rapport a I’accéleromyographe de 1,0 était nécessaire
pour certifier I'absence de curarisation résiduelle, ce qui correspondait a une valeur de

0,9 au mécanomyographe.

84



2 Critiques de I'étude

Dans cette étude, bien qu’elle comporte certains biais détaillés dans les
paragraphes suivants, la quasi totalité des parametres cliniques qui pouvaient influencer
la transmission neuromusculaire ont ¢ét¢ maitrisés. Le protocole anesthésique était
standardisé et associait propofol, sufentanil et atracurium. Nous n'avons pas utilisé
d'agents halogénés car ils interférent 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 mémes curameétres. La
température était précisément controlée. La position des moniteurs de la curarisation sur
la main dominante ou non, €tait correctement répartie.

L'accelerométrie était comparée avec l'appareil de référence pour le monitorage.
La comparaison de ces techniques était réalisée sur un méme patient, c'est a dire que la
valeur controle était obtenue sur ce méme patient. Chaque malade était donc son propre
contrdle 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/T1 obtenues avant la curarisation (valeurs contrdles)
¢taient différentes entre les groupes A et B (respectivement moyennes a 0,99 et 1,11).
La différence d'intensité de stimulation dans les deux groupes pourrait étre une

explication. Pour calibrer le moniteur, dans le groupe A, nous avons utilisé '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 a 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 S mA jusqu'a obtenir 90 % de la réponse
initiale. Cette intensité est ensuite majorée de 10 % et permet d'obtenir une intensité
définitive supramaximale. Nous n'avons pas acces a cette valeur sur le moniteur. Il est
donc possible que dans le groupe A, la proportion de patients stimulés avec une
intensité supramaximale soit supéricure a celle du groupe B. Cependant, d'apres I'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 a 45 mA, ce
qui laisse supposer que la stimulation était supramaximale dans ce groupe.

On observe parfois, en I’absence de curarisation, une augmentation progressive
de I"amplitude des réponses du train de quatre, c’est a dire que I’amplitude du T4 est
parfois plus grande que celle du T1. Il s’agit du phénomene d’escaliers ou « staircase »
dont I’étiologie est encore incomplétement comprise [50]. Le rapport du T4/T1 est donc
supérieur a 1,0. Ce phénomene est uniquement lié au moniteur, car la réponse
musculaire de la quatrieme stimulation n’est pas plus importante que la premiére.
L amplitude du T3 étant moins importante, le fournisseur du TOF Watch avait proposé,
pour certains modeles de curamétres, de modifier I’algorithme et de calculer le rapport
T3/T1 au lieu du T4/T1 afin d’obtenir un rapport de 1,0. Or, aprés avis auprés du
fournisseur, notre modele n’incluait pas cet algorithme. Cependant, dans notre étude, le
rapport T4/T1 était plus important dans le groupe sans calibration que dans le groupe

calibration, le phénomene 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 main dominante et la main 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
¢tait réalisé sur chaque main par un mécanomyographe. Dans le deuxieme groupe, le
monitorage était réalisé par un accélerometre sur une main et par un mécanomyographe
sur l'autre main. Les patients de ce deuxiéme groupe étaient randomisés, 50 % des
patients avaient le mécanomyographe sur la main dominante et 50 % sur la main non
dominante. La premiére partie de cette étude montrait qu'il existait une légere 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'accelerométre sur
deux mains différentes, ce qui peut constituer un biais et étre a I'origine de la différence
des valeurs du train de quatre entre l'accelerometrie et la mécanomyographie. Dans
Iidéal, le mécanomyographe et l'accelerometre auraient di étre placés sur la méme
main. Le positionnement des deux capteurs sur le méme pouce est techniquement
difficile. voir impossible. De plus, la jauge de contrainte influencerait probablement la
course du capteur de I’accelerométre et les valeurs seraient faussées. Pour éviter ce
biais, les deux moniteurs ont été positionnés de fagon aléatoire sur la main dominante
ou non.

[I faut noter que la seconde partie de I'¢tude de Kirkeggard-Nielsen a comparé
I'accelerométrie et la mécanomyographie. Ils ont retrouvé, comme dans notre travail,
une différence entre le mécanomyographe et I’accelerométre. 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 utilis¢é dans ce travail l'accelerométre TOF-Watch S, une des
derniéres générations d'accelerométre sur le marché, ainsi que l'adaptateur a main.
L'intérét de I'adaptateur est d'appliquer une précharge et de permettre au pouce de
revenir en position neutre aprés chaque contraction. L’application d’une précharge est
encore récente et donc peu utilisée. On ne peut pas exclure qu’en |'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 a 150 g
n’influence pas le TOF ratio. En revanche une faible précharge de 50 g augmente
I’intensité de la réponse musculaire et a I’opposé, une précharge élevée diminue la
réponse musculaire [52]. Dans notre étude, nous avons utilis¢ une précharge de 75 g

pour I’acceleromeétre, ce qui ne modifie probablement pas les résultats.
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3 Conséquences pratiques et perspectives

L’incidence de la curarisation résiduelle est trés importante, mais elle est encore
certainement sous estimée. Les études qui évaluaient I'incidence de la curarisation
résiduelle en salle de surveillance post interventionnelle ne pouvaient pas réaliser de
calibration du moniteur. Or l'accélerométrie en I'absence de calibration ou de
normalisation surestime le degré de récupération. L’incidence de 45 % de curarisation
résiduelle retrouvée par I’étude de Debaene et al. était donc trés probablement sous
estimée.,

Il est impératif de dépister cette curarisation résiduelle. En situation pratique les
test cliniques sont souvent pris a défaut, le head lift test ainsi que I’évaluation manuelle
du rapport T4/T1 ou du DBS suffisent a statuer sur le retour d’un certain niveau de
contraction musculaire mais ne peuvent garantir de fagon fiable 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 fin 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 étre 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 accéleromeétrie 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 a 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 étre réalisée en fin d’intervention chez
un patient déja 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 I"antagonisation
doivent étre larges.

Les connaissances sur la curarisation résiduelle continuent d’évoluer. 11 apparait
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 a distance. Nous disposons a I’heure actuelle de moyens de
prévention et de diagnostic particulierement faciles a mettre en place.

[l est paradoxal que le monitorage de la curarisation, qui est a la fois simple, peu
colteux 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 recu un curare, au méme titre que le monitorage
cardiaque et respiratoire. Une plus large et une meilleure utilisation du moniteur de la
curarisation devrait permettre de réduire I’incidence de ce symptome et donc
d'améliorer la qualité et la sécurité de ['anesthésie.

La curarisation résiduelle n'étant pas exceptionnelle, il faut monitorer les
patients curarisés avec rigueur. L'accelerométre est un appareil facile a utiliser, qui doit
étre positionné et calibré avant l'injection de curare. Les résultats de cette étude
montrent qu'une récupération de 100 % associé a la calibration du moniteur ou une
récupération de 90 % en normalisant les valeurs sont nécessaires pour éliminer une

curarisation résiduelle avec certitude.
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