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Jusqu’a aujourd’hui, il est impossible de parler curares sans évoquer les problemes de
curarisation résiduelle. Cette complication est en effet plus fréquente que ne I’envisage la
plupart des anesthésistes frangais. Méme s'il serait réducteur de penser que seuls les curares
sont pourvoyeurs d’effets résiduels sur les voies aériennes supérieures ; comme 1’ont montré
récemment 1’équipe de Sundman [1] avec les morphiniques et les agents hypnotiques qu’ils
soient intraveineux (propofol) ou volatils (halogénés) méme a de faibles concentrations ; il
faut s’obstiner a faire tout son possible pour éviter de mettre en danger son patient du fait des
effets rémanents des curares.

Apres avoir considéré pendant de nombreuses années qu’un T4/T1 obtenu au train de quatre
supérieur a 70% était un critere formel de décurarisation, les études récentes confirment toutes
qu’il est nécessaire d’obtenir un T4/T1 au train de quatre au moins égal a 90% pour pouvoir
considérer son patient comme étant totalement décuraris€é et ainsi éviter tout risque de
complications liées a une curarisation résiduelle [2-3].

Jusqu’en 2008, en France, la seule molécule utilisée permettant d’accélérer le processus
spontan¢ de la décurarisation était la néostigmine. Or, du fait de ses contre-indications
relatives, son usage ne pouvait pas étre proposé systématiquement a tous les patients.

Depuis, une nouvelle molécule, le sugammadex, a vu le jour et permet d’antagoniser de fagon
spécifique certains curares stéroidiens sans effets secondaires limitant ses indications et son
utilisation.

Les ¢tudes de mise sur le marché du sugammadex ont été réalisées avec I’accéléromyographe
(AMG) comme méthode de monitorage des curares. L’AMG est validée et est considérée
comme la méthode courante de monitorage des curares stéroidiens et non stéroidiens. Or la
méthode de référence, actuellement peu utilisée du fait de sa faible disponibilité et de sa
difficulté de mise en place, pour cette surveillance reste la mécanomyographie (MMG).

Nous allons donc réaliser une étude permettant de comparer la décurarisation du rocuronium
par le sugammadex monitoré par I’AMG et la MMG et ainsi valider ’ensemble des données
scientifiques concernant le sugammadex, avec la méthode de référence de monitorage des
curares.
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HISTORIQUE D’UNE FABULEUSE FAMILLE DE
MEDICAMENTS

UNE ORIGINE INATTENDUE

Découverts en Amazonie par les Indiens d’Amérique du Sud, les curares, dont le nom
indigéne est : ourari, signifiant la mort qui tue tout bas, sont des poisons destinés a la chasse.
La légende veut qu'un jour un chasseur indien aperclit un faucon au bord de 1’Amazone,
celui-ci griffait une liane avant de se jeter sur ses proies. Quelques secondes aprés avoir saisi
sa prise celle-ci mourait. Le chasseur décida donc de frotter ses dards de sarbacane sur cette
fameuse liane. Chaque animal touché par ses projectiles succombait. Le poison était né. Cette
arme redoutable était d’une aide trés précieuse pour ces peuples chasseurs et présentait de
nombreux atouts sur les armes a feu. Plusieurs proies dans un méme groupe pouvaient étre
abattues sans alerter les autres car 1’arme ¢était silencieuse. Les victimes, une fois atteintes, ne
pouvaient ni s’enfuir ni se réfugier dans les arbres et tombaient au sol. Malgré la puissance de

ce poison, I’animal tué restait comestible sans risque pour son consommateur [4].

Deés 1594, Sir Walter Raleigh relatait, dans son livre de voyage écrit au retour du Venezuela,
’utilisation de ces produits. Aprés I’invasion de 1’Amérique du Sud par les conquistadors au
XVI°siécle, les voyages se multipliérent et les secrets des indigénes dans la préparation de ces

potions furent partiellement percés.

A cette époque les curares étaient classés en trois catégories selon les récipients qui les
contenaient : les curares en tube ou tubocurares qui étaient conservés dans des tubes en
bambous, les curares en pots et les curares en calebasses (conservés dans les calebasses, fruit
d’une espéce de bignognacée). La découverte des plantes qui participaient a leurs
compositions fut extrémement difficile car les Amazones fabriquaient leurs poisons en faisant

des mélanges de nombreuses substances végétales et animales [5].

C’est Charles Marie de la Condamine qui apporta en 1745 les premiers échantillons connus.
L’identification des plantes fut beaucoup plus tardive, nécessitant des botanistes comme
Schomburgk au début du XIX° siécle. Deux espéces furent isolées, les Chondrodendrons plus
particulicrement représentés par C. Tomentosum et les Strychnos dont la sorte la plus utilisée

est S. Toxifera.
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POUR LE DETOURNEMENT D’UN POISON EN MEDICAMENT

I1 faudra attendre quelques siécles entre les premicres descriptions de ce poison et les grandes
avancées scientifiques. Le premier a réaliser des expérimentations est Charles Waterton, pére
de la taxidermie moderne, qui transporta avec lui jusqu’en Angleterre le poison Amérindien
au début du XIX" siécle [5]. Il publia les résultats de ses recherches sur des animaux variés
dans un journal scientifique local le St James’ Chronicle et réalisa une conférence ou de
nombreux spécialistes furent présents. La dose de poison a injecter pour tuer un animal était
proportionnelle a son poids. De plus, il concluait que quel que soit I’animal auquel il injectait
le poison, le déces survenait en une dizaine de minutes. Lors de cette conférence, il réalisa
pour ses auditeurs une expérience avec trois anes. Il injecta au premier une dose de Wourali
(c’était le nom donné au curare par ce scientifique) I’animal décéda en douze minutes. Il placa
sur le second ane un garrot sur la patte avant et injecta le curare en amont, la béte put marcher,
se nourrir comme de coutume, au bout d’une heure, il leva le garrot et le déces survenu en
douze minutes. Le troisieme ane, quant a lui, bénéficia d’une injection de curare : la béte
s’écroula, et il décida alors de débuter une ventilation artificielle qui permit de sauver

I’animal.

Concomitamment, un autre scientifique, Benjamin Brodie, avait fait d’intéressantes
découvertes sur les curares, que lui appelait Woorara. Il avait remarqué deux choses
principales : les animaux curarisés conservaient une activité cardiaque alors que lors de la
réalisation d’une autopsie précoce, les poumons étaient inflatés, et la mise en route d’une
ventilation assistée permettait la survie des animaux. Ces deux constatations similaires ont été
décisives car I’absence d’antidote rendait jusqu’alors toute injection létale. Désormais, ce
produit pourrait €tre utilisé a d’autre fin que celle de donner la mort, le médicament était né.
Effectivement, peu de temps aprés ces observations, quelques médecins avant-gardistes
n’hésitérent pas a utiliser les curares pour le traitement de certains symptdmes comme
I’hydrophobie dans la rage, la crise de tétanie du tétanos ou les crises convulsives. Cette

pratique se poursuivit jusqu’au début du XX° siécle de maniére sporadique.

Au milieu du XIX® siécle,et plus précisément en 1856, ou il publia les résultats de ses études
sur les grenouilles, Claude Bernard, médecin physiologiste francais, s’est intéressé de treés
preés a cette substance et en particulier a son mode de fonctionnement. Il montra qu’apres

avoir inject¢é un curare dans la cuisse d’un batracien, le muscle ne répondait plus a la
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stimulation de son nerf moteur, mais qu’une stimulation directe du muscle permettait
d’obtenir une contraction de ce dernier. Pour lui, les curares agissaient entre le nerf et le

muscle.

D’autres scientifiques et en particulier Kithne décrivaient, au méme moment, 1’existence d’un
espace entre le muscle et le nerf, qui sera nommé plaque motrice. C’est grace a la maitrise de
la physiologie de cette jonction neuromusculaire, qui sera détaillée plus loin, que I’on a pu,

ensuite, comprendre le fonctionnement précis des curares.

Malgré des connaissances croissantes sur les curares, leur utilisation en routine était encore
trés restreinte du fait des difficultés d’importation des plante d’Amérique du Sud, permettant

leur extraction.

Mais une solution allait €tre trouvée grace aux travaux des scientifiques Thomas Richard
Fraser et Alexander Crum Brown, vers 1860, qui prouvaient qu’il existait une relation entre la
structure chimique et 1’activit¢ biologique. En effet, ces deux pharmacologistes écossais
avaient modifi¢ la structure chimique d’alcaloides tels que 1’atropine, la morphine ou la
nicotine, et avaient obtenu des substances ayant une activité curarisante. Pour cela, il suffisait
de remplacer leur ammonium tertiaire en un ammonium quaternaire. C’est au cours de la
deuxiéme guerre mondiale que ces moyens furent exploités et développés pour obtenir les

méthodes modernes de fabrication des curares.

A la méme période, Sir Henry Dale découvrait le role de 1’acétylcholine au sein de la jonction

neuromusculaire et établissait les bases chimiques de celle-ci.

Les premiéres utilisations modernes des curares ont été décrites par un Neuropsychiatre le
docteur Bennet en 1940 qui se servait de ces agents myorelaxant au cours de ses séances de
sismothérapie pour éviter les luxations et les Iésions spinales lors des mouvements des
patients. Ce n’est que deux années plus tard, en 1942, lors d’une appendicectomie que les
curares furent utilisés pour la premiére fois en anesthésie par les Docteurs Harold Randall
Griffith (1894-1985) et Enid Johnson sous la forme de 1’Intocostrin extrait d’une plante, le
Chondodendron tomentosum. Les recommandations de 1’époque voulaient que 1’on utilise ces

substances chez les patients résistants aux agents anesthésiques classiques [6].

C’est au cours de la Seconde Guerre Mondiale en 1943, qu’Oscar Wintersteiner et James
Dutcher isolérent de la méme plante, le Chondodendron tomentosum, un alcaloide, la D-

tubocurarine. Cette substance curarisante était la premiére version industrielle des curares
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modernes [7]. Désormais, 1’utilisation de ce médicament pouvait s’étendre a plus grande
échelle. En effet, la méthode de fabrication permettait d’obtenir des produits de meilleure

qualité.

En 1946, Danicl Bovet et ses collaborateurs aboutirent a 1’Institut Pasteur, dans le laboratoire
d’Ernest Fourneau, au premier curarisant de synthése, le 2559F ou triiodoéthylate de

gallamine, breveté sous le nom de Flaxedil®, cinq fois plus actif que la tubocurarine.

John Halton et Cecil Gray, a Liverpool, mirent en place le trépied de I’anesthésie moderne :

narcose, analgésie et myorelaxation.
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LES CURARES MODERNES

LES DIFFERENTES MOLECULES

TUBOCURARINE

C’est un curare non dépolarisant, datant de la seconde guerre mondiale, de la famille des
benzylisoquinolines. Il est aujourd’hui tombé en désuétude au profit de curares synthétiques
en raison de sa toxicité et de son potentiel allergisant. Il serait encore utilisé aux Etats-Unis

pour certaines exécutions capitales par injection.

GALLAMINE

Synthétisé pour la premiére fois par Daniel Bovet en 1946, le triiodoéthylate de gallamine a
été commercialisé sous le nom de Flaxedil® [8-9]. C’est le premier curare pouvant étre
antagonisé par les anticholinestérasiques. Ses effets anticholinergiques marqués et le potentiel

allergisant de ce médicament 1’ont progressivement fait disparaitre de nos pharmacies.
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SUXAMETHONIUM ou SUCCINYLCHOLINE.

Cette substance a été découverte en 1951, par Burns et Paton, en assemblant deux molécules

d’acétylcholines entre elles.

C’est un leptocurare et le seul représentant de la famille des curares dépolarisants, on le
trouve sous forme de chlorure ou d'iodure de suxaméthonium. Son nom commercial est la

Célocurine®.

Il mérite une famille médicamenteuse a lui seul car son mode d’action est trés différent des

autres curares qui ne font que bloquer les récepteurs cholinergiques.

Le suxaméthonium agit de fagon non compétitive sur les récepteurs cholinergiques en
entrainant une dépolarisation prolongée de la membrane musculaire et la rendant ainsi
inexcitable. Il résiste a I’action de I’acétylcholinestérase, qui dégrade I’acétylcholine et annule
son effet en quelques millisecondes. 1l persiste donc fixé aux récepteurs, n’étant inactivé que

par les pseudocholinestérases plasmatiques seulement plusieurs minutes plus tard.
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Chlorure de suxaméthonium.
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PANCURONIUM.

C’est le premier curare, non dépolarisant, de la famille des aminostéroides. Il a été découvert
en 1960 et est actuellement commercialisé sous la forme de bromure de pancuronium ou

Pavulon®.

Pancuronium

Vécuronium

VECURONIUM.

I1 fait partie de la famille des aminostéroides et en est le deuxiéme représentant apres le

pancuronium.

Il apparait en 1975, et représente les prémices de la recherche du curare idéal. En effet, il est
doté d’avantages que ne possede pas son prédécesseur : sa rapidité d’action, sa demi-vie plus

courte et I’absence d’effet vagolytique tachycardisant du pancuronium.

Effectivement, les objectifs recherchés pour les curares sont d’allier : une action rapide, une
durée d’action courte, une accumulation dans 1’organisme la plus réduite possible, la
possibilité d’étre antagonisable, le fait d’étre non dépolarisant et si possible de ne pas avoir

d’effet indésirable.

Le vécuronium, commercialisé sous le nom de Norcuron®, conserve 1’inconvénient d’étre
métabolis¢ par le foie avec une élimination rénale pouvant poser des problémes

pharmacologiques en cas d’insuffisance hépatique ou rénale.

Le vécuronium peut étre antagonis¢ de facon non spécifique par la néostigmine ou de fagon
spécifique par le sugammadex. Les mécanismes de ces antagonisations seront détaillés plus

tard.
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ATRACURIUM.

Ce curare a vu le jour en 1981, il appartient a la famille des Benzylisoquinolines et est dérivé

de la tubocurarine.

Ce curare, de durée d’action intermédiaire, présente comme principal avantage d’avoir une
¢limination par la voie de Hofmann. Il s’agit d’un métabolisme spontané, indépendant du
fonctionnement hépatique et rénal, qui dépend des caractéristiques des milieux intérieurs en
particulier le pH et la température, qui confére ainsi a ce produit une certaine prévisibilité de

durée d’action.

ROCURONIUM.

Découvert en 1988, et appartenant a la famille des aminostéroides, il a ét¢ commercialisé sous
forme de bromure de rocuronium, Esméron® (ou Zémuron®). Le rocuronium est un produit
largement utilisé car il a la plus grande rapidité d’action, permettant dans certains cas son

utilisation a la place du suxaméthonium.

Comme tous les curares non dépolarisants, le rocuronium peut étre antagonisé par la
néostigmine. Comme le vécuronium, il posséde un antidote spécifique, le sugammadex, qui
permet une réversion complete de la curarisation quelle que soit la profondeur du bloc

neuromusculaire.
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MIVACURIUM.

Ce curare a été mis sur le marché en 1994, sous forme de chlorure de mivacurium ou
Mivacron®. Il fait partie de la famille des benzylisoquinolines et est un curare d’action courte
(environ 15 minutes). Son métabolisme est dépendant des pseudocholinestérases
plasmatiques, ce qui expose a un risque de curarisation prolongée en cas de déficit en
pseudocholinestérase (déficit qualitatif ou quantitatif). Un de ses isomeres peut étre accumulé

en cas d’insuffisance rénale et étre pourvoyeur d’une prolongation du bloc neuromusculaire.
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CISATRACURIUM.

Le Cisatracurium est un des dix isomeres de 1’atracurium (1’R-cis). Il appartient donc a la
famille des benzylisoquinolines. Il est utilis¢ depuis 1995 sous forme de bésilate de
cisatracurium ou Nimbex®. Ses caractéristiques sont proches de I’atracurium, mais il est trois

fois plus puissant et moins histaminolibérateur.
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RAPACURONIUM.

Découvert au début des années 2000 et appartenant a la famille des aminostéroides, il a été
trés rapidement interdit et retiré du marché en mars 2001 car il était fortement pourvoyeur de
bronchospasme sévere. Son nom commercial était le Raplon®. Il avait comme particularité

d’étre d’action rapide et bréve, ce qui le mettait en concurrence avec la succinylcholine.
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CLASSIFICATION DES CURARES ACTUELS

Les curares sont classés en deux familles bien distinctes [10-11] :

Les curares dépolarisants ou leptocurares : La succinylcholine en est la seule
représentante. On les appelle curares dépolarisants car ils se fixent sur les récepteurs
postsynaptiques, entrainent une dépolarisation membranaire, une contraction
musculaire (responsable des myoclonies), et restent fixés sur les récepteurs entrainant
leur inaccessibilité a I’acétylcholine. L’ouverture massive des canaux membranaires
explique 1’augmentation de la kaliémie, par sortie du potassium des cellules par
gradient de concentration, apres 1’utilisation de succinylcholine.

Les autres spécificités de la succinylcholine sont qu’elle n’entraine pas de fatigue a
une stimulation répétée (TOF toujours égal a 100% mais avec variation de la hauteur
du T1), pas de facilitation post tétanique, pas d’antagonisation possible par les
anticholinestérasiques (ces deux dernieres caractéristiques sont secondaires au fait que
le blocage est non compétitif et que méme en cas d’augmentation de la concentration
d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire, celle-ci ne retrouve pas sa

place auprées de ses récepteurs)

Les curares non dépolarisants ou pachycurares: ils bloquent les récepteurs
postsynaptiques sans étre responsables de leur activation et de leur ouverture (pas de
dépolarisation membranaire). Le blocage est compétitif, c'est-a-dire que toute
augmentation de la concentration en acétylcholine (ACH) au sein de la plaque
neuromusculaire sera responsable d’une libération du récepteur au profit de celle-ci.
De ce fait, il existe une fatigabilité aux stimulations répétées (train de quatre ou
tétanos), une facilitation post tétanique et une antagonisation possible par les
anticholinestérases.
Parmi les pachycurares, on retrouve :
» Les curares dérivés des Benzylisoquinolines : Atracurium, Cisatracurium et
Mivacurium.
» Les curares de la famille des aminostéroides : Pancuronium, Vécuronium,

Rocuronium.
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Les benzylisoquinolines sont métabolisées soit par les pseudocholinestérases plasmatiques

soit par la voie de Hofmann et sont antagonisables par les anticholinestérases et en particulier

la néostigmine.

Les aminostéroides dépendent d’un métabolisme hépatique et rénal ou rénal pur,ils peuvent

également €Etre antagonisés par les anticholinestérases, mais aussi posseédent, pour deux

d’entre eux, pour I’instant, un antagoniste spécifique, le sugammadex.

Comme nous avons pu le constater, les différences de mode d’action des curares s’expliquent

en partie par leur role au niveau de la plaque neuromusculaire. Il est donc nécessaire de

revenir sur les bases physiologiques de la plaque motrice afin de poursuivre notre travail.

TABLEAU RECAPITULATIF DES DIFFERENTS CURARES

Délai Durée
TYPES DCI d’action | d’action | METABOLISME | ELIMINATION
(min) (min)
=
<
«
Eé SUCCINYLCHOLINE 1 10-12 | Pseudocholinestérase Rénale
.4
@)
(=W
Rea)
a
PANCURONIUM 3-5 60-120 Rénal et Hépatique Rénale
m
A=)
8 VECURONIUM 2-3 45-75 Hépatique et Rénal | Hépato- Rénale
N
z | &
2 ROCURONIUM 1,5-2 45-75 Hépatique et Rénal | Hépato- Rénale
a4
5
e ATRACURIUM 2-3 30-45 | Voie de Hofmann Rénale
o)
) L om
z |2 &
% § 5 CISATRACURIUM 3-5 40-75 Voie de Hofmann Rénale
N Z
)
m
m <
MIVACURIUM 2-3 15-20 | Pseudocholinestérase Rénale

Tab.1 : Les familles de curares.
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PHYSIOLOGIE DE LA PLAQUE MOTRICE

RAPPELS ANATOMIQUES

C’est au cours de la deuxiéme moitié du XIX® siécle que la communauté scientifique
commenga a comprendre le fonctionnement de la jonction entre le nerf et le muscle, que ’on
appelle jonction neuromusculaire ou plaque motrice. En effet, I’influx électrique nerveux qui
se propage sur toute la longueur de la fibre nerveuse doit pouvoir étre transmis au muscle afin

de permettre la contraction de celui-ci [12-13].

La cellule nerveuse qui conduit I’influx nerveux au sein du nerf moteur est appelée
motoneurone. Son noyau cellulaire est situé¢ dans la corne ventrale de la moelle épinic¢re ou
dans le tronc cérébral. Le motoneurone, ou cellule présynaptique, posséde un prolongement
cellulaire qui part de la moelle épiniére pour se rendre au niveau de la jonction

neuromusculaire. Ce prolongement est appelé axone.

L’axone a pour but de transférer le message ¢€lectrique né au niveau du corps cellulaire
jusqu’a la plaque motrice. La propagation du message électrique nerveux est extrémement

rapide grace a la gaine de myéline qui permet un transport saltatoire du potentiel d’action.

A Dextrémité distale de cette cellule spécialisée, l'axone entre en contact avec les fibres
musculaires au niveau de la plaque motrice. Un méme axone va innerver plusieurs fibres
musculaires, de 3 a 1000 en fonction de la précision du mouvement que ce nerf commande,
cet ensemble est appelé unité motrice. A I’opposé, une fibre musculaire ne sera innervée que
par un seul axone, a I’exception de quelques cas particuliers comme le muscle du sphincter

supérieur de 1I’cesophage.

La deuxieme structure constituant cette jonction est la fente synaptique. C’est un espace étroit
de 50nm localisé entre la terminaison de 1’axone et le myocyte. Elle contient principalement
les neurotransmetteurs ayant été libérés par les motoneurones et certaines enzymes permettant

le catabolisme des substances présentes dans la synapse.

La troisieme structure correspond a l’espace post synaptique du myocyte, elle contient

principalement les récepteurs post synaptiques a 1’acétylcholine.

35



Fig. 1 : Jonction neuromusculaire.

1. AXONE

2. JONCTION

3. FIBRE MUSCULAIRE
4. MYOFIBRILLE

COMMENT TRANSFORMER UN SIGNAL ELECTRIQUE NERVEUX EN
REPONSE MUSCULAIRE ?

Au niveau du systéme nerveux central, le motoneurone regoit de multiples informations par
I’intermédiaire de ses prolongements cellulaires (les dendrites). Apres intégration de ces
informations, le corps cellulaire du motoneurone transmet un message aux muscles effecteurs,

par son axone, sous forme ¢électrique, le potentiel d’action (PA).

Ce PA est conduit tout au long de I’axone par ouverture successive de canaux sodium-
potassium, entrainant des flux ioniques transmembranaires responsables d’une nouvelle

dépolarisation membranaire qui recrée le signal électrique.

Grace a la gaine de my¢éline, ces successions sont plus espacées géographiquement permettant
une transmission beaucoup plus rapide. Il s’agit de la transmission saltatoire du potentiel

d’action.
Le potentiel d’action va ainsi se propager jusqu’a I’extrémité de I’axone, ou bouton terminal.

Au niveau de ce bouton terminal, le motoneurone posseéde, en réserve, de trés nombreuses
vésicules remplies d’acétylcholine (synthétisées par les mitochondries) et des canaux

calciques membranaires voltage dépendants.

Le potentiel d’action, a son arrivée au niveau du bouton présynaptique, va activer ces canaux
calciques permettant un afflux massif de calcium a I’intérieur de I’extrémité distale du

motoneurone. Ceci va entrainer la fusion des vésicules a la membrane cellulaire en regard de
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la fente synaptique et libérer 1’acétylcholine des vésicules dans la fente synaptique par

exocytose.

Fig.2: La synapse de la jonction

neuromusculaire
1. AXONE PRE SYNAPTIQUE
2. SARCOPLASME
3. VESICULES
4. RECEPTEUR POST SYNAPTIQUE
NICOTINIQUE

5. MITOCHONDRIE

Les molécules d’acétylcholines, synthétisées dans le motoneurone et stockées dans sa partie
distale vont se fixer sur leur cible, le récepteur post synaptique. Ce récepteur, synthétisé par
les cellules musculaires, est un récepteur nicotinique [14] et est composé d’une partie
transmembranaire, d’une partie intracellulaire et d’une partie extracellulaire ou se fixent les
molécules d’acétylcholine. Il est composé de cinq sous unités : 2 a, 1 B, 1 d et 1 & Les sous
unités o sont les sites de fixation de I’acétylcholine, mais elles interagissent ¢galement avec

les agonistes cholinergiques et leurs antagonistes. [11]

)

i AN
I

membrane de la
fibre musculaire

Fig.3 : Récepteurs cholinergiques
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Quand D’acétylcholine se lie au récepteur postsynaptique, la conformation du récepteur se
modifie pour entrainer I’ouverture de son canal ionique. L’entrée dans la cellule musculaire de

sodium et de calcium, et la sortie de potassium, qui en résulte, créent un potentiel de plaque.

Le contenu d’une vésicule correspond a un quanta soit environ 10 000 molécules
d’acétylcholine. Lorsqu’une vésicule est libérée dans la fente synaptique, la quantité
d’acétylcholine libérée va créer au niveau des récepteurs activés, un potentiel de plaque dit
miniature, mesurant entre 0,5 et 1 mV. Ce potentiel n’a pas le pouvoir de se propager comme

le potentiel d’action et son intensité décroit rapidement avec le temps et la distance.

Lorsque qu’un potentiel d’action parcourt une fibre nerveuse, il va entrainer la libération de
multiples vésicules contenant de 1’acétylcholine, ce qui correspond a environ 200 quantums.
Ceci dépend du potentiel électrique de repos, du potentiel d’action et du rapport des

concentrations extra et intracellulaires de calcium et de magnésium [15].

Cet afflux massif de molécules dans la fente synaptique va engendrer de multiples potentiels
de plaque miniatures qui vont s’additionner pour entrainer une dépolarisation membranaire
devant atteindre une valeur seuil minimale de -50 mV pour permettre la propagation du

signal.

En effet, des récepteurs post-jonctionnels se trouvant dans la zone qui jouxte la plaque
motrice, la zone périjonctionnelle, vont permettre la propagation de ce potentiel. Ces
récepteurs, en trés grand nombre a cet endroit, sont des canaux voltage dépendants. Ce n’est
pas la liaison a I’ACH mais toute dépolarisation membranaire d’au moins -50 mV qui entraine
leur activation [16]. Le potentiel d’action créé par ces récepteurs va ensuite se propager le

long de la membrane musculaire.

Au cours de son déplacement, le potentiel d’action va activer des canaux calciques voltage
dépendants, cela va avoir comme effet un afflux massif de calcium libre depuis le réticulum

sarcoplasmique, ou il était stocké, vers le cytosol des cellules musculaires.

Le calcium se fixe ensuite a la troponine induisant ainsi un changement de conformation de la
protéine qui inhibe la liaison actine myosine. L’interaction entre les filaments d’actine et de
myosine entraine la contraction de la myofibrille. Ce phénoméne dii au couplage excitation-

contraction se reproduit sur chaque myofibrille [17].
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La répétition de ces petits événements répartis sur toute la plaque motrice entraine 1’excitation
de toutes les cellules de I'unité fonctionnelle créant une contraction synchronisée appelée
fasciculation. La multiplication de ces fasciculations a 1’ensemble du muscle génére la

contraction musculaire.

La contraction musculaire est de bréve durée et ceci en rapport avec le décrochage de

I’acétylcholine de son site d’action au bout de quelques millisecondes.

En effet, peu de temps apres sa fixation, 1’acétylcholine va étre hydrolysée par une enzyme
spécifique : 1’acétylcholinestérase [18]. L’ACH est alors dégradée en choline et en acétate,

acétate qui est éliminé par la circulation sanguine.

La choline est recaptée par le bouton terminal afin d’étre & nouveau substrat, avec I’acétyl-
CoA provenant des mitochondries, de la synthése d’acétylcholine par la choline

acétyltransférase.

L’ ACH réintégre les vésicules et pourra a nouveau étre relarguée dans la fente synaptique.

Veissoaux sanguns  Fibres (celules) muscuiares

Filamert fin (actine)
Flamant épas (rryosine)

Fig.4 : Anatomie microscopique du muscle strié¢ squelettique
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MECANISME D’ACTION DES CURARES

Les curares ont la propriété de bloquer la transmission neuromusculaire au niveau de la plaque
motrice. Ils empéchent 1’acétylcholine, neurotransmetteur de la jonction neuromusculaire, de
se fixer sur son récepteur nicotinique postsynaptique. Mais le mécanisme d’action est

différent pour les curares non dépolarisants que pour ceux dits dépolarisants.

CURARES DEPOLARISANTS

Comme nous I’avions déja vu, la succinylcholine est le seul représentant des curares

dépolarisants ou leptocurares.

Son site d’action, identique & celui des pachycurares, est la sous-unit¢é a du récepteur

cholinergique nicotinique postsynaptique.

En effet, la succinylcholine est un dimere d’acétylcholine ce qui en fait un agoniste non
compétitif de ’acétylcholine. Elle se fixe, grace a ses deux molécules d’ACH, aux deux sous

unités o du récepteur postsynaptique, ne permettant plus a I’ACH de s’y fixer.

Une fois fixée sur le récepteur, elle entraine [’ouverture du canal ionique, comme
I’acétylcholine, et amorce toute la cascade d’activation de la plaque motrice décrite ci-dessus.
L’injection de succinylcholine va réaliser la contraction de toutes les myofibrilles de

I’organisme et va entrainer les fasciculations si caractéristiques de son injection.

Une fois la succinylcholine fixée a son récepteur, son canal est maintenu en position ouverte,
entrainant 1I’impossibilité pour la cellule musculaire de se repolariser et par conséquent de se

contracter a nouveau.

La levée du bloc moteur ne pourra se faire qu’une fois la succinylcholine découplée de son
récepteur. Pour cela il faut qu’elle soit hydrolysée par des enzymes, les pseudocholinestérases
plasmatiques. Une fois la succinylcholine dégradée, le récepteur étant libre, le canal ionique

pourra se fermer, la cellule musculaire se repolarisera et sera de nouveau excitable.
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La succinylcholine ne peut pas étre dégradée par I’acétylcholinestérase car celle-ci est

incapable de reconnaitre I’acétylcholine dimérisée.

Ainsi, la durée du bloc moteur dépend de la capacit¢ de I’organisme a cataboliser la

succinylcholine et cela est li¢ au taux d’enzymes présent dans le plasma.

Pendant toute la phase de blocage, le canal ionique reste ouvert. Ceci a pour effet une entrée
intracellulaire de sodium, mais surtout une sortie extracellulaire de potassium responsable de
I’¢lévation de la kaliémie de 0,5 a 1 mmol/l en moyenne, facteur pouvant limiter les

indications de 1’utilisation de ce curare.

Etant donné qu’il s’agit d’un agoniste non compétitif, la concentration d’acétylcholine au
niveau de la jonction neuromusculaire ne modifie pas sa fixation au récepteur. La
succinylcholine est donc non antagonisable par les molécules qui ont pour effet d’augmenter
la concentration d’ACH au niveau de la fente synaptique, telle que la néostigmine. Le tétanos
musculaire, qui augmente ¢galement la quantité d’ACH disponible au sein de la fente, n’a pas

d’effet lors de I’utilisation du suxaméthonium (absence de facilitation post-tétanique).

Inversement, la succinylcholine n’est pas responsable d’une fatigabilit¢é musculaire lors du
monitorage des curares, car cette fatigabilité s’explique par I’appauvrissement des réserves en

ACH lors de stimulations répétées rapprochées.

CURARES NON DEPOLARISANTS

Les curares non dépolarisants ou pachycurares agissent tous de la méme facon. En effet, ils
vont se fixer sur le récepteur cholinergique nicotinique au niveau de sa sous unité o, mais a la
différence de 1’acétylcholine qui doit se lier aux deux sous unités 0 du méme récepteur pour

I’activer, le pachycurare ne se fixera qu’a une seule des deux sous unités.

Ces substances possedent deux caractéristiques principales qui les classent dans la famille des

antagonistes compétitifs.

I1s sont dits antagonistes car le site d’action est le méme que celui de ’acétylcholine mais leur

fixation entraine une inactivation du récepteur, celui-ci n’ouvrira pas son canal ionique et
9
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I’influx électrique nerveux ne pourra pas €tre transmis aux cellules musculaires. Il n’existe

donc pas de fasciculation lors de I’installation du bloc neuromusculaire.

IIs sont compétitifs de I’acétylcholine, c’est a dire que la fixation sur le récepteur nicotinique

de ces deux substances dépend de leur concentration au niveau du site d’action.

Ainsi, si le nombre de molécules de curare augmente dans la fente synaptique, le nombre de
récepteurs bloqués par le curare sera plus important. A I’inverse, si la concentration en
acétylcholine augmente dans la jonction neuromusculaire, il y aura un déplacement des
molécules curarisantes au profit de 1’acétylcholine. C’est cet élément pharmacodynamique
majeur qui est a la base de 1’antagonisation des pachycurares. Cet aspect compétitif est
important, outre I’intérét de 1’antagonisation, le nombre de sites bloqués par le curare varie en
fonction de sa concentration et de celle de I’acétylcholine, il sera nécessaire pour que le bloc
nerveux soit détectable cliniquement que 75% des récepteurs soient bloqués et c’est seulement

une fois 92% des sites saturés que le bloc musculaire sera complet [11,19-20].

Cette compétitivité explique 1’antagonisation possible par la néostigmine qui augmente la
disponibilit¢ de I’ACH au niveau de la fente synaptique (par inhibition de
I’acétylcholinestérase), la facilitation musculaire post-tétanique (le tétanos entraine les mémes
effets), et la fatigabilité lors de stimulations répétées (par appauvrissement de la fente

synaptique en ACH)

ACTION SUR LES DIFFERENTS MUSCLES

Les différents muscles de ’organisme n’ont pas une réponse stéréotypée a 1’injection des
curares. Les variations de sensibilit¢ aux myorelaxants s’expliquent par la composition de la

plaque motrice.

En effet, les quelques 600 muscles qui composent le corps humain sont constitués de fibres
musculaires qui peuvent €tre regroupées en trois catégories différentes, chaque catégorie

possédant des spécificités dans le contenu de la plaque motrice :
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Les fibres de type 1 ou fibres oxydatives a contraction lente et résistantes a la fatigue. Leur
vascularisation est abondante ainsi que leur contenu en myoglobine et mitochondries. Elles

composent surtout les muscles posturaux.

Les fibres de type 2a ou fibres intermédiaires encore appelées fibres oxydatives a contraction

rapide et résistantes a la fatigue, elles constituent principalement les muscles des jambes.

Les fibres de type 2b ou fibres glycolytiques a contraction rapide et sensibles a la fatigue.

Leur métabolisme est anaérobie.

Ainsi, chaque type de fibres musculaires présente une sensibilité¢ différente aux agents
bloqueurs. La composition de la plaque motrice de ces fibres est spécifique grace au nombre
variable de récepteurs nicotiniques cholinergiques. Par exemple, les fibres de type 1 possedent
moins de ces récepteurs au niveau de la plaque motrice, les rendant plus sensibles aux curares.
Chaque muscle de I’organisme est constitu¢é d’un mélange de ces trois types de fibres, les
proportions étant variables en fonction du muscle et de son role dans le mouvement. Par
conséquent, chaque muscle de 1’organisme va avoir une sensibilité variable aux curares. Il
parait évident qu’en fonction du muscle que 1’on veut curariser, et donc de sa sensibilité¢ aux
curares, la dose de myorelaxant a injecter, la rapidité d’action et la durée de curarisation sont

variables.

Muscle Sensibilité

Cordes Vocales Résistants
Diaphragme
Grands Droits de ['abdomen

Sourcilier

Adducteur du pouce
Base de langue

Masséter

Paroi postérieure du pharynx

Sensibles

Tab.2 : Sensibilité musculaire aux curares
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Comme chaque muscle de 1’organisme présente une sensibilité propre aux curares et que
chaque agent bloqueur a des propriétés pharmacocinétiques différentes, il a fallu déterminer

une classification des curares en fonction de leur puissance.

La classification qui a été¢ choisie consideére la dose nécessaire de curare pour entrainer la
baisse de 95% de la force musculaire au niveau du muscle adducteur du pouce. Cette dose est

appelée dose efficace 95% ou DE 95.

Pour déterminer cette DE9S, une stimulation électrique unique supra maximale, encore
appelée twitch, a été¢ imposée au nerf ulnaire, entralnant un mouvement du muscle adducteur
du pouce. Cette dose efficace permettait donc de diminuer la réponse a la stimulation

électrique de 95%.
Chaque curare a une DE9S5 différente, les plus puissants ayant une DE95 plus basse.

Lors de I’induction anesthésique, ’utilisation de curares permet de faciliter les conditions
d’intubation grace au relachement musculaire laryngé, permettant une ouverture des cordes
vocales et diminuant le risque de leur 1ésion [21]. Cependant les muscles respiratoires (dont le
diaphragme), les muscles adducteurs laryngés et 1’orbiculaire de 1’ceil sont environ deux fois
moins sensibles aux agents myorelaxants (figure 5) que l’adducteur du pouce (muscle
périphérique), et par conséquent, la dose de curare a injecter sera deux fois plus importante,

soit 2xDE95 [22].

Au cours de la phase d’entretien de I’anesthésie, si la chirurgie nécessite une curarisation, les
doses de curares qui seront réinjectées seront moindres qu’au moment de ’induction car les

muscles a curariser sont plus sensibles aux agents bloqueurs.

T1 (% controle)
100

-
a0 |3 g
60
40 |
20
B T T T -1
10 20 30 40
TEMPS (min)

........... Diaphragme
Orbicularis ocuili
_____ Adduclor pollicis

Fig.5 : Evolution de la curarisation d’aprés Donati
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C’est cette sensibilité variable aux curares qui oriente la technique de monitorage et en
particulier le choix du muscle a monitorer (le plus proche du muscle ciblé par les curares a ce

moment de 1’anesthésie).

Ainsi, a D’induction anesthésique, I’observation du muscle orbiculaire de 1’ceil est plus
représentative que celle du muscle adducteur du pouce du fait de la sensibilité aux curares
plus proche et pour des raisons de cinétique, les muscles centraux se curarisant plus tot que
les muscles périphériques (moins bien vascularisés).

Au réveil, la différence de sensibilité entre ces différents groupes musculaires explique que le
diaphragme soit décuraris¢ plus précocement que les muscles périphériques (adducteur du
pouce).

Par exemple, il a été prouvé qu’apres une dose de vécuronium, le diaphragme récupére une
force musculaire correspondant a 25% de la valeur contrdle au bout de 27 minutes, alors qu’il
faudra 41 minutes pour I’adducteur du pouce [23].

En ce qui concerne les autres muscles respiratoires, peu d’études ont déterminé précisément
leur sensibilité aux curares mais il semble qu’elle soit intermédiaire entre celle du diaphragme
et celle des muscles périphériques. En effet, aprés une dose unique de mivacurium, le délai
pour récupérer 90% du twitch est plus court de 10 minutes pour les muscles laryngés que pour
I’adducteur du pouce [24].

Ainsi, si I’on considére une plus grande sensibilité des muscles périphériques aux curares, la
levée du bloc neuromusculaire a I’adducteur du pouce permet d’exclure tout risque de
curarisation persistante des muscles respiratoires.

Mais les muscles des voies aériennes supérieures (muscles pharyngés) sont les plus sensibles
a la curarisation avec les muscles abdominaux, les muscles périphériques des jambes et les
masséters, et donc se décurarisent en dernier [25].
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LE MONITORAGE DE LA CURARISATION

INTERET DU MONITORAGE

Aujourd’hui, les curares ne peuvent pas étre utilisés sans réalisation conjointe de leur
monitorage. En effet, le monitorage de la profondeur de la curarisation est le seul moyen
d’éviter les problémes liés a la curarisation résiduelle. Un certain nombre d’études, et ceci
depuis trés longtemps [26], ont montré que les curares présentent une trés grande variabilité
interindividuelle, aussi bien en ce qui concerne leur délai d’action que leur demi-vie

d’élimination.

nombre de patients
©3IRTERA
|
|
|
|
|

R I e )

a |

0 1.10 10.20 21.30 31.40 41.50 51.60 6170 71.80 81.90 91.99 100

Intensité du bloc musculaire (%)

Fig.6 : Variation interindividuelle aprés injection unique de curare d’aprés Katz & al. (1967)

A la méme période, les cliniciens avaient remarqué que les patients qui bénéficiaient d’une
anesthésie avec des curares présentaient plus de problémes respiratoires lors du réveil, en

particulier des apnées [27].
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Devant le cumul de ces constatations, 1’impossibilit¢é de prédire précisément 1’état de
décurarisation des patients, grace aux données de pharmacocinétique, et les risques
potentiellement inhérents aux curares, le bénéfice du monitorage des agents bloqueurs ne
faisait aucun doute. C’est ainsi que dans les années 1960 furent utilisées les premicres
méthodes de monitorage des curares a 1’hopital Saint Thomas de Londres grace a un
stimulateur nerveux transcutané inventé par T.H. Christie [28]. Le monitorage permet de
mesurer a chaque instant la profondeur du bloc moteur, son intérét étant variable au cours de

I’anesthésie.

Pendant la phase d’induction anesthésique, les curares sont utilisés afin d’obtenir un
relachement musculaire laryngé optimal, favorisant ainsi I’intubation orotrachéale et

diminuant le risque de 1ésion, particuliérement des cordes vocales.

Pendant la phase d’entretien de 1’anesthésie, le monitorage permet de surveiller la profondeur
du bloc moteur. Le relachement musculaire peut étre essentiel pour la chirurgie a cette phase

et le monitorage guide la fréquence et la dose de curare a réinjecter.

Pendant la phase de réveil, la surveillance des myorelaxants permet de dépister une
¢limination incompléte du produit, imposant soit de différer le réveil, dans 1’attente d’une
¢limination spontanée, soit d’aider le patient a ¢éliminer les curares encore actifs. En effet,
I’absence de récupération totale de la force musculaire entraine une baisse de la capacité vitale
exposant au risque d’hypoventilation alvéolaire et d’hypoxie, mais également, par paralysie
des muscles des voies aériennes, comme décrit ci-dessus, des troubles de la perméabilité des

voies aériennes supérieures.

Nous allons exposer les différentes méthodes de monitorage qui sont progressivement

apparues au fil des découvertes permettant une analyse de plus en plus fine de la curarisation.

En effet, aprés avoir observé les effets d’une stimulation musculaire unique, ¢’est en 1975,
qu’apparait le concept de fatigabilité musculaire a la stimulation rapprochée, par Ali & al.,

initiant ['utilisation du train de quatre.

L’usage de ce rapport T4/T1 a permis, dans les années 1970, de démontrer le lien entre
curarisation résiduelle et les signes de faiblesse musculaire respiratoire observés par mesure

de la capacité vitale et de la force inspiratoire maximale chez des volontaires conscients
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curarisés [26]. Dans cette population, la capacité vitale était significativement diminuée
lorsque le rapport T4/T1 était inférieur a 70%, et au-dela de ce seuil, une pression inspiratoire
suffisante pour maintenir une ventilation minute adéquate était mesurée. Longtemps, le seuil
de 70% a été reconnu comme étant le niveau de décurarisation nécessaire pour étre a 1’abri de

tout risque respiratoire induit par les curares.

Actuellement, ce seuil est passé de 70% a 90%, grace a de nouvelles études qui ont montré la
persistance d’effets résiduels des curares pour un T4/T1 entre 70 et 90% [2-3]. Dans tous les
cas, le monitorage de la curarisation reste indispensable pour le bon déroulement d’une

anesthésie.

PRINCIPE DU MONITORAGE

Le monitorage est une technique de mesure de la profondeur de la curarisation. Afin d’étre
utilisé par le plus grand nombre de praticien, il doit étre relativement simple a mettre en place,

non invasif, reproductible entre les patients et fiable.

Depuis le début des années 1970, date a laquelle les premiers appareils de surveillance sont
apparus, la précision de la mesure de la force musculaire s’est améliorée mais le principe
physique est resté le méme. A savoir qu’une stimulation électrique est réalisée en amont de la

plaque motrice et que la réponse musculaire qui en résulte est étudiée.

Les nerfs peuvent étre stimulés électriquement de fagon directe ou indirecte, en faisant
circuler un courant entre deux points qui se trouvent a proximité du nerf. Cette stimulation
¢lectrique va engendrer un potentiel d’action nerveux et sera transmise au muscle via la
jonction neuromusculaire. C’est 1’évaluation du mouvement de ce muscle qui sera la base du

monitorage.

Comme il avait ét¢ vu dans le chapitre sur la plaque motrice, la réponse d’une fibre
musculaire a un stimulation dépend de la loi du tout ou rien en fonction de I’intensité¢ de la
stimulation. L’activité¢ d’un muscle entier dépend du nombre de fibres musculaires activées, la

contraction observée est dépendante de I’intensité de la stimulation appliquée.
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Pour obtenir la stimulation supramaximale, on augmente progressivement 1’intensité de la
stimulation jusqu’a ce que 1’augmentation de I’intensité de la stimulation n’entraine plus
d’augmentation de 1’amplitude de la contraction musculaire. Il s’agit alors de la stimulation
maximale. La stimulation supramaximale sera définie comme une stimulation électrique
supérieure de 10 a 15% a la stimulation maximale. L’utilisation de cette stimulation
supramaximale permet d’obtenir des résultats comparables tout au long du monitorage malgré
d’éventuelles modifications de I’'impédance cutanée au cours de celle-ci (modification de la
température corporelle, inflation hydrique, ...). Lorsque I'impédance cutanée est normale,

cette stimulation supramaximale est comprise entre 50 et 60 mA.

C’est grace a la stimulation supramaximale que la reproductibilité des résultats a été obtenue.
L’onde ¢lectrique appliquée au patient doit présenter des caractéristiques physiques
particuliéres afin d’entralner une réponse musculaire standardisée et permettre la
reproductibilité de la technique. Elle doit étre monophasique, rectangulaire, d’une durée de
moins de 0,5 ms (en pratique : 0,2 ms) et son amplitude peut €tre variable mais toujours

supramaximale [29-32].

LES DIFFERENTS TYPES DE MONITORAGE

LE SIMPLE TWITCH

Cette technique de monitorage consiste a administrer des stimulations ¢électriques
supramaximales a une fréquence de 1 a 0,1 Hz. Le délai entre deux stimulations est le temps
nécessaire pour éviter une fatigabilité musculaire. Il faut impérativement obtenir un twitch de
référence avant I’injection du curare car la surveillance va analyser la récupération de la force
musculaire par rapport a la valeur de référence, c’est-a-dire celle avant curarisation. La
stimulation simple exige la mesure de ’amplitude du twitch qui ne peut étre réalisée de facon

clinique (inspection ou palpation).
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Fig.7 : Stimulation simple twitch
BNDP | “H"“““""h""
BDP 4 "LNM.MNMMHM““[

curare

Hormis le délai d’installation, il n’y a pas de différence entre un bloc non dépolarisant
(BNDP) et un bloc dépolarisant (BDP). Cette méthode d’enregistrement continu permet de

mesurer pour chaque curarce :

* Le délai d’installation : temps séparant la fin de I’injection du maximum du bloc
(amplitude minimale ou nulle de la réponse musculaire).

* La durée d’action clinique : temps entre le fin de I’injection et la récupération de 25%
de la hauteur du twitch.

* L’index de récupération : temps qui sépare la récupération de 25% a 75% du twitch.

* La durée d’action totale : temps qui sépare la fin de I’injection de la récupération de
90% de la hauteur du twitch. Nous reverrons qu’a ce moment, conclure que le patient

est décurarisé serait une faute.

Cette technique de monitorage présente des inconvénients : Elle nécessite une valeur de
twitch de référence, elle ne permet pas d’analyser les faibles niveaux de curarisation et par
conséquent, elle ne permet pas de conclure quant a la récupération complete de la force
musculaire, elle nécessite des dispositifs complexes de mesure et elle ne permet pas de
différencier un bloc dépolarisant d’un bloc non dépolarisant. Elle reste essentiellement utilisée

pour les travaux de recherche.
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LE TRAIN DE QUATRE (TOF)

Cette technique consiste a administrer quatre twitch a une fréquence de 2 Hz avec une
intensité supramaximale (50 a 60 mA si I’'impédance cutanée est basse, pour cela il est
nécessaire de dégraisser la peau avant de poser les électrodes et de maintenir une température
cutanée normale), chaque série de quatre twitch devra étre espacée de la suivante par au

moins 12 secondes.

Avant D’injection de 1’agent bloqueur, les quatre twitch vont engendrer une réponse

musculaire identique.

Lors de I’injection du curare deux situations existent.

Les curares dépolarisants, comme la succinylcholine, entrainent une décroissance progressive
dans le temps des réponses musculaires mais chacune des réponses de chaque TOF est de
méme amplitude. En effet, il n’y a pas de fatigabilit¢ musculaire avec la succinylcholine car
c’est un bloqueur non compétitif des récepteurs a I’ACH. La récupération neuromusculaire de
la décurarisation se fera dans le sens inverse, les quatre réponses sont identiques mais
d’amplitude croissante dans le temps. Par conséquent, la mesure du TOF ratio est toujours de
100%, mais la hauteur de la premiére réponse est variable. Il n’y a donc pas d’intérét a

monitorer le TOF dans le cadre de I'utilisation des curares dépolarisants.

A P’inverse les curares non dépolarisants sont responsables d’une fatigabilité musculaire, cela
se traduit au TOF par une décroissance progressive de 1’intensité des réponses musculaires
entre la premiére réponse et les suivantes. Ceci s’explique par le fait que lors de la premicre
réponse musculaire (T1), le bouton terminal axonal a eu le temps nécessaire, entre les deux
TOF, de réintégrer 1’intégralité de la choline, métabolite de I’ACH précédemment libérée, de
resynthétiser de I’ACH et de la réintégrer dans les vésicules présynaptiques. Entre les quatre
réponses d’un TOF, le temps disponible est insuffisant pour régénérer le stock complet
d’ACH et la quantit¢ d’ACH présente dans la fente synaptique est de moins en moins

importante au fil des quatre stimulations, permettant au curare non dépolarisant, responsable
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d’un bloc compétitif, de bloquer de plus en plus de récepteurs postsynaptiques. La réponse

musculaire est ainsi de plus en plus faible au fil des quatre réponses du TOF.

Par conséquent, pour les pachycurares, la quatrieme réponse s’estompe toujours en premier et
de maniére concomitante, les autres réponses perdent en intensité : d’abord la troisieéme puis
la deuxieme et enfin la premiére. C’est exactement la méme situation lors de la décurarisation

avec la réapparition progressive des réponses, en commengant par la premiére pour finir par la

quatrieme.
A

BNDP

' | || | H Fig.8 : Stimulation par train de quatre

1
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BDP | |
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Grace a ces disparition et réapparition progressives des réponses musculaires, les bases du
monitorage de la curarisation sont de comparer la premicre réponse (T1) et la quatriéme

réponse (T4) au TOF a I’aide de leur ratio (T4/T1).

Quand le rapport T4/T1 est proche de 100%, cela signifie que la dose de curare au niveau de
la jonction neuromusculaire est suffisamment faible pour que méme le déficit en ACH,
secondaire a la fatigue musculaire imposée par le TOF, ne permette pas aux curares de se
refixer aux récepteurs nicotiniques postsynaptiques. Ceci implique que les effets cliniques des

curares ont disparu.

On comprend aisément que méme si T1 est supérieur a 90% (fin de la durée d’action totale au
twitch), le rapport T4/T1 est encore loin de 100% et donc que la décurarisation est

incompléte.

Ainsi, le train de quatre permet de quantifier de manicre précise et reproductible les faibles
niveaux de curarisation et permet également de quantifier la décurarisation et la levée totale

du bloc moteur. Le calcul du rapport T4/T1, c’est-a-dire le rapport de I’amplitude de la
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quatriéme réponse sur la premicre, est 1’¢lément essentiel de la surveillance de la

décurarisation. L’existence de quatre réponses inégales signe une curarisation résiduelle.

Ce calcul peut étre réalis¢ de manicre automatisée, par exemple par un curamétre et un
accélérometre, dispositif que nous étudierons plus tard. Les avantages de cette technique de
monitorage sont multiples et en font la technique courante de surveillance en pratique
clinique. Elle permet le monitorage de la décurarisation de maniére non invasive, simple,
reproductible, son principal inconvénient étant I’impossibilité d’évaluer les réponses de

manicre clinique, visuelle ou tactile.

LA STIMULATION DOUBLE BURST (DBS)

Elle consiste a administrer deux stimulations tétaniques de S0Hz a un intervalle de 750 ms. Il

faut différencier deux modes différents de DBS :

* Dans le mode DBS 3,3, chacune des stimulations est composée d’une salve de trois

impulsions électriques de 0,2 ms.

* Dans le mode DBS 3,2, la premi¢re stimulation correspond a une salve de trois
impulsions électriques de 0,2ms alors que la deuxiéme stimulation est composée

seulement d’une salve de deux impulsions électriques de 0,2ms.

La réponse musculaire qui découle de chaque stimulation, en dehors de toute curarisation, est
un seul mouvement avec une amplitude bien supérieure a celle observée au cours du train de
quatre, les impulsions composant les salves étant trop rapprochées dans le temps pour pouvoir
étre différenciées cliniquement. C’est la différence d’amplitude entre les deux réponses qui
permet de quantifier de manicre tactile une éventuelle curarisation résiduelle. Cette technique
introduite en 1989 par Viby-Mogensen et al. [33] est intéressante pour 1’évaluation clinique,
visuelle mais surtout tactile du bloc neuromusculaire résiduel. Elle n’a d’intérét que pour la
recherche d’un effet résiduel des curares mais pas pour la surveillance per opératoire de la
curarisation. L’avantage de cette technique est qu’elle ne nécessite pas d’appareil de recueil et

de mesure de la contraction musculaire. L’utilisation du mode DBS 3,2 permet de détecter
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plus facilement, de facon clinique, une différence entre les deux réponses musculaires, qu’en

utilisant le mode 3,3.

Elle reste tout de méme beaucoup moins précise que le ratio T4/T1 pour 1’évaluation des
faibles niveaux de curarisation car lorsque les deux réponses apparaissent identiques au
toucher, on dit que le DBS est soutenu et cela correspond a un TOF ratio (T4/T1) a environ 60
a 70% [34]. Et, comme nous le verrons plus tard, ce rapport correspond a un niveau de
curarisation encore important, signant la curarisation résiduelle et étant statistiquement

responsable de complications post opératoires liées a la persistance d’un bloc moteur.

L I L AL

TOF DBS 3,3

Fig.9 : Stimulation DBS vs TOF

Réponse
TOF

LA STIMULATION TETANIQUE

La stimulation tétanique est un stimulus de fréquence élevée, généralement de SOHz, pendant
une durée de 5 secondes. En 1’absence de curarisation, la réponse qui en découle est une
contraction soutenue et douloureuse. L’intérét de cette stimulation tétanique réside dans le fait
que la réponse au simple twitch aprés une stimulation tétanique est augmentée transitoirement
pendant une durée d’environ 60 secondes. C’est la facilitation post tétanique. Elle est liée a la
mobilisation des réserves d’acétylcholine pendant la stimulation tétanique. Le rapport
acétylcholine/curare se modifie en faveur du neurotransmetteur permettant d’obtenir une

meilleure réponse musculaire. Bien entendu, cette amplification de la réponse musculaire ne
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se fera qu’en présence d’un bloc musculaire non dépolarisant. De maniere isolée, la
stimulation tétanique n’a pas d’intérét clinique, elle est seulement a la base du compte post

tétanique.

Te (S0Hz)
Reponse Fl Fig.10 : Stimulation tétanique a S0Hz suivi
po—— L11] y Lu de plusieurs twitch.
ontrol BMNDP partiel
|H || | L1 LI
Conirole EBDP partiel

LE COMPTE POST TETANIQUE (PTC)

Il s’agit d’une stimulation tétanique de 50 Hz suivie d’une série de 10 twitch a une fréquence
de 1 Hz. Le nombre de contractions musculaires en réponse a ces 10 stimulations est compté
(soit de facon clinique (tactile ou visuelle) soit de fagon quantitative), permettant ainsi de

quantifier la profondeur du bloc neuromusculaire.

Cette technique permet d’étudier les blocs profonds lorsqu’il n’y a aucune réponse au train de
quatre. L’existence de plus de cinq réponses marque la proximité de la réapparition de T1 au

TOF.

Le compte post tétanique ne doit pas €tre réalisé de maniere trop rapprochée, un intervalle de
6 a 10 min doit étre respecté. En effet, la mobilisation locale d’acétylcholine lors de la
stimulation post tétanique peut, si elle est trop fréquente, engendrer un déplacement des
curares localement et fausser les analyses ultérieures, faisant croire a tort, que le patient est

décurarisé.
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ANALYSE DE LA REPONSE MUSCULAIRE

Pour le clinicien, la réponse musculaire peut étre étudiée de différentes manicres.

Soit il utilise la clinique pour interpréter la réponse musculaire a la stimulation (technique
qualitative), soit il se référe a D’interprétation faite par un appareil de mesure (méthode

quantitative).

La précision des résultats varie énormément entre les différentes techniques qui peuvent étre
utilisées. Certaines méthodes, trés fiables, sont particuliérement contraignantes parce qu’elles
nécessitent des appareils encombrants ou des installations longues a réaliser. Un compromis
doit donc étre fait entre la précision des techniques et la facilité d’utilisation au quotidien au
bloc opératoire. De plus, chaque phase anesthésique nécessite une surveillance du niveau de
curarisation, mais la précision nécessaire n’est pas la méme au cours de I’entretien et au

moment du réveil.

TECHNIQUE QUALITATIVE

> EVALUATION CLINIQUE (VISUELLE OU TACTILE)

Cette technique présente comme principal avantage ’absence d’utilisation d’appareil de

mesure et donc sa facilité.

En effet, lors de I’induction anesthésique, par exemple, le stimulateur €lectrique peut étre
placé au niveau du nerf facial et le praticien compte le nombre de réponses obtenues au train
de quatre au niveau du muscle sourcilier. Grace a cette surveillance, nous sommes capables de
conclure au moment opportun de I’intubation, quand la curarisation est complétement

installée.

Au cours de la période peropératoire, I’estimation qualitative de la réponse musculaire peut
étre tout a fait satisfaisante pour la surveillance des blocs profonds afin d’adapter les

réinjections de curares aux besoins chirurgicaux sans risque de surdosage. Le
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neurostimulateur est en général installé en regard du nerf ulnaire avec surveillance de la

réponse musculaire de I’adducteur du pouce.

Ainsi le TOF et le PTC peuvent étre réalisés pour la surveillance des blocs profonds Le
principal probléme de cette technique réside dans son imprécision pour 1’évaluation de la
récupération de la force musculaire. En effet, la mesure visuelle du train de quatre au niveau
du muscle adducteur du pouce surestime fortement le niveau de décurarisation. Lorsque le
train de quatre parait soutenu visuellement, c¢’est-a-dire lorsque les quatre réponses paraissent
identiques, le niveau de curarisation mesuré objectivement par le rapport T4/T1 est d’environ

40%, ce qui correspond a un niveau de curarisation encore tres profond.

Comme nous I’avons vu précédemment le DBS est réalisé grace a une technique qualitative
de mesure de la force musculaire et permet d’apprécier de maniére approximative le niveau de

décurarisation.

En conclusion la méthode qualitative peut étre utilisée en pratique clinique au moment de
I’induction anesthésique pour déterminer le meilleur moment ou 1’intubation orotrachéale doit
étre réalisée et pendant I’entretien de 1’anesthésie pour la surveillance peropératoire du niveau

de curarisation mais en aucun cas pour I’analyse fine du niveau de décurarisation.

TECHNIQUES QUANTITATIVES

> MECANOMYOGRAPHIE (MMG)

C’est la méthode de référence pour le monitorage de la curarisation. Elle mesure la force

musculaire développée par I’adducteur du pouce.

Pour cela, on utilise un transducteur de force ou jauge de contrainte qui doit étre fixé au
niveau de la premiere phalange du pouce. Une précharge de 300g est appliquée et la
stimulation du nerf ulnaire provoque une contraction isométrique de I’adducteur du pouce. Le
transducteur convertit la force contractile en un signal électrique qui est amplifié et visualisé

sur un écran et enregistré sur papier.
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La mécanomyographie est une technique trés fiable qui permet de mesurer directement la
force musculaire. C’est pour cette raison que cet appareil reste le gold standard du monitorage

de la curarisation, et principalement pour les travaux scientifiques [35-36].

Malgré cela, le MMG est trés peu utilisé en pratique courante du fait de ses contraintes
d’utilisation. En effet, il est encombrant, prend un certain temps a installer et a calibrer, cette
calibration étant précaire (tout déplacement de ’angle de la force appliquée peut entrainer
d’importantes modifications, soit la nécessité d’une immobilité parfaite du membre supérieur

recevant le monitorage). C’est donc une technique réservée aux travaux scientifiques.

Fig.11 : Mécanomyographe et jauge de contrainte.

7.

» ELECTROMYOGRAPHIE (EMG)

Utilisée essentiellement au cours des travaux de recherche, I’électromyographie consiste a
mesurer le potentiel d’action musculaire apres stimulation d’un motoneurone. La variation des
potentiels au cours de la curarisation permet de déterminer le niveau de curarisation, 1’aire

sous la courbe étant bien corrélée a la force musculaire[37-39].

Des ¢lectrodes de stimulation sont mises en place au niveau du nerf moteur et des électrodes
de détection sont placées dans le muscle a étudier. L’avantage de cette technique réside dans

la capacité a monitorer tous les muscles de I’organisme.
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Cependant le monitorage des muscles de petite taille comme ’adducteur du pouce ou le
sourcilier est plus difficile car les potentiels créés par la stimulation sont de moindre
amplitude et donc plus difficiles a détecter et il est difficile d’enregistrer avec certitude une
réponse liée a la contraction d’un seul muscle (la position des €lectrodes pouvant impliquer

plusieurs muscles).

Par ailleurs, les fortes concentrations d’agents halogénés ou [’administration de
succinylcholine interférent avec 1’amplitude du signal, une calibration et une période de
stabilisation du signal sont nécessaires et I’utilisation du bistouri électrique et les variations de

température peuvent faire varier le signal.

De plus, lors de la décurarisation, la récupération électromyographique est plus rapide que
celle de la force musculaire, le rapport T4/T1 pouvant atteindre 90% alors qu’il n’est que de

60% environ avec le MMG [39].

Pour toutes ces raisons, cette méthode n’est quasiment jamais utilisée en routine.

Fig.12 : Electromyographie, stimulation

nerf ulnaire détection éminence thénar.

» ACCELEROMYOGRAPHIE (AMG

C’est la technique de routine clinique au bloc opératoire. Effectivement, sa facilité de mise en
place, sa précision et le faible encombrement des appareils de mesures sont ses principaux

avantages.
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Cette technique repose sur la mesure de ’accélération du pouce qui permet une évaluation
indirecte de la force musculaire, en se basant sur la deuxiéme loi de Newton :

Force = Masse x Accélération.

Un capteur piézoélectrique est mis en place au niveau de 1’articulation inter phalangienne du
pouce. Il permet de mesurer 1’accélération du capteur liée a la contraction du muscle
adducteur du pouce (d’autres muscles peuvent étre monitorés). La masse étant constante dans

ce cas de figure, la force est proportionnelle a I’accélération.

Fig.13 : Accéléromyographie.

Pour la réalisation du train de quatre, afin d’obtenir des valeurs précises, il est nécessaire de
réaliser un étalonnage de I’appareil avant toute injection de curare, cette procédure étant
automatisée, et d’éviter les changements de position du membre monitoré. Cette calibration
effectuée, 1’appareil délivre a chaque TOF, soit la valeur du rapport T4/T1 en pourcentage, a
condition qu’il y ait quatre réponses musculaires et que la quatriéme réponse (T4) soit
suffisamment importante pour étre interprétée, soit le nombre de réponses musculaires

pergucs.

L’AMG permet également d’indiquer le nombre de réponses lors de la réalisation d’un PTC.

> KINEMYOGRAPHIE

Plus récemment, un nouveau systeme d’analyse est apparu. Actuellement, des études le

comparent aux techniques de référence. Le principe de mesure se rapproche de
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I’accéléromyographie mais c’est alors le mouvement du doigt qui est mesuré plutét que son
accélération. Une pince en plastique est mise en place entre le pouce et I’index et elle contient
un transducteur piézoélectrique qui mesure le rapprochement entre les deux extrémités du

systeme.

>
w Fig.14 : Pince Datex Ohmeda

L’avantage est la simplicité de mise en place et son faible encombrement puisque 1’appareil
de mesure est un module adaptable sur le scope de surveillance du patient. Seul le muscle
adducteur du pouce est monitorable. Son utilisation est par ailleurs strictement identique a

celle de I’AMG (¢étalonnage, affichage des résultats, immobilité du membre monitoré).

> PHONOMYOGRAPHIE

Cette technique est basée sur la propriété qu’a le muscle a émettre des sons lors de sa
stimulation. Un petit microphone est mis en place sur le muscle a étudier et permet
I’enregistrement des sons émis par ce dernier. Actuellement, aucun appareil n’est
commercialisé a grande échelle et cette technique reléve de la recherche scientifique. L’intérét
principal est la simplicité de mise en place mais surtout la possibilité de monitorer n’importe

quel muscle de 1I’organisme [40].
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UTILISATION EN PRATIQUE CLINIQUE

Comme cela a été développé dans les précédents paragraphes, le monitorage de la curarisation
passe par de nombreuses méthodes et différentes interfaces de mesure. Le praticien est ainsi
amené a faire le choix de sa stratégie de monitorage des curares afin de retirer les avantages

de chaque technique.
Pour cela, il va se baser sur plusieurs critéres :

e Localisation des muscles stimulés: le muscle adducteur du pouce, le muscle
fléchisseur de I’hallux et le muscle orbiculaire de I’ceil.

* Type de stimulation : TOF, DBS et PTC.

* Me¢éthode de recueil de la réponse musculaire : qualitative ou quantitative (AMG,

MMG, EMG, phonomyographie et kinémyograhie).

Nous allons a présent détailler I'intérét de chaque technique en fonction des temps

anesthésiques.

A L’INDUCTION ANESTHESIQUE

Les recommandations francaises sont assez claires sur le sujet : ’'usage des curares a cette
phase anesthésique doit étre le plus répandu notamment parce que la curarisation permet de
diminuer I’incidence des traumatismes laryngés lors de 1’intubation, comme précédemment

développé.

Mais, du fait de la variabilité interindividuelle, leur monitorage s’avere étre indispensable

pour déterminer au mieux le moment ils ont un effet optimal sur les muscles cibles.

Nous avons déja expliqué qu’afin de bloquer les muscles laryngés, trés résistants aux agents
myorelaxants, la dose de curare a injecter correspond a deux fois la DE 95. Les muscles
possédant une réponse pharmacocinétique la plus proche de ceux-ci sont les muscles

orbiculaires de I’ceil et les muscles sourciliers(cf tableau 2 et figure 5).
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Il reste a déterminer quelles méthodes de stimulation et de recueil conviennent le mieux a
cette situation. Pour cela, une analyse qualitative visuelle du train de quatre est recommandée.
Les experts considérent qu’une abolition des quatre réponses au niveau du muscle sourcilier
signe le moment ou I’intubation doit étre réalisée [35, 36, 41, 42]. En attendant la disparition
des quatre réponses au TOF a I’adducteur du pouce, I’intubation serait retardée du fait du

délai de curarisation plus long de ce muscle périphérique.

LORS DE L’ENTRETIEN DE L ’ANESTHESIE

Deux situations bien distinctes s’offrent au praticien :

* L’intervention chirurgicale ne nécessite pas de reldchement musculaire impliquant
I’usage des curares. Le monitorage de la décurarisation s’impose afin d’éviter toute
curarisation résiduelle. Nous nous référerons au paragraphe suivant : « au moment du
réveil ».

* La chirurgie impose l’'usage de myorelaxant pour améliorer la prise en charge
chirurgicale. L’usage d’un moniteur de la curarisation permettra de guider le praticien
dans la gestion des délais et des doses de réinjection des curares. Nous consacrerons

ce chapitre a cette situation.

Les enjeux de la maitrise fine de la curarisation sont d’avoir une curarisation suffisante pour
aider le chirurgien a la réalisation du geste opératoire mais aussi d’éviter tout surdosage qui
aurait comme principale conséquence un allongement de la durée de I’anesthésie afin de

permettre 1’¢élimination du surplus de curares grace au catabolisme de ces molécules.

* La chirurgie peut nécessiter une curarisation profonde (chirurgie digestive, thoracique,
par exemple), les muscles devant étre paralysés ¢&tant résistants aux curares
(diaphragme, muscles grands droits). Le monitorage de la curarisation au niveau de

I’adducteur du pouce ou du fléchisseur de 1’hallux, par le train de quatre, n’est pas
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adapté puisque ces muscles sont sensibles aux curares. Un TOF a 0 a I’adducteur du

pouce n’est pas prédictif d’une curarisation optimale des muscles résistants suscités.

Deux options s’offrent au praticien :

» Le monitorage de la curarisation profonde au niveau du muscle orbiculaire de
I’ceil : Ce muscle étant résistant aux curares, il est un bon reflet de 1’¢tat de
curarisation du diaphragme et des muscles grands droits de 1’abdomen. Une a
deux réponses visuelles au train de quatre de I’orbiculaire de 1’ceil sont donc un
objectif raisonnable afin de maintenir une curarisation profonde sans risque de

surdosage.

» Le monitorage de la curarisation profonde au niveau de 1’adducteur du pouce
ou du fléchisseur de I’hallux : La seule méthode adaptée a cette situation est
’utilisation du PTC. Alors que le TOF sera a zéro, I’étude du PTC permet de
savoir s’il y a surdosage, bloc profond ou curarisation insuffisante pour un bloc
profond. L’objectif au niveau de ces muscles est d’obtenir un PTC de quatre a
cing. En dessous, la curarisation est trop profonde, au dessus, la décurarisation
s’amorce et le bloc des muscles abdominaux et diaphragmatiques n’est plus
optimal. On sait également que lorsque la premicre réponse au PTC apparait, il
faut attendre environ 15 min avant de voir réapparaitre une réponse au train de

quatre lors de I’utilisation d’atracurium.

Si la chirurgie ne nécessite pas de curarisation profonde, la surveillance de la
curarisation peut étre effectuée au niveau de muscles sensibles a 1’action des
myorelaxants et la technique de choix est la surveillance visuelle du train de quatre au
niveau de 1’adducteur du pouce ou du fléchisseur de I’hallux, avec pour objectif une

ou deux réponses.
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AU MOMENT DU REVEIL

Pour pouvoir réveiller et, qui plus est, extuber un patient, il faut s’assurer que plusieurs
critéres sont respectés. Sans revenir sur la nécessité de la prise en charge globale du patient
avec la stabilité des grandes fonctions, a savoir I’hémodynamique, la prise en charge de la
douleur et la gestion de la température corporelle, etc, il faut que le patient ait retrouvé une
ventilation satisfaisante pour étre sevré de son respirateur, qu’il ait récupéré un état de
conscience normal (réponse aux ordres simples), et qu’il soit & nouveau en possession de tous
ses réflexes, particulierement ceux de déglutition et de protection des voies aériennes

supérieures. Le patient doit donc avoir ¢liminé les substances de I’anesthésie.

L’effet résiduel des curares peut géner le travail respiratoire par modification de la capacité
vitale, dysfonctions des muscles pharyngolaryngés et paralysie des muscles respiratoires. Les
réflexes de protection des voies aériennes supérieures peuvent également étre entravés avec

risque d’effets délétéres pulmonaires par micro inhalation.

Certains des muscles impliqués dans ces phénomenes étant trés sensibles aux curares, 1’outil
de monitorage devra utiliser I’observation des muscles également sensibles a ceux-ci tels que
I’adducteur du pouce ou le fléchisseur de I’hallux. Ce sont donc ces muscles qui seront

monitorés lors de la décurarisation (spontanée ou pharmaco-induite).

Le DBS, méme s’il n’est pas la méthode la plus fine de surveillance de la décurarisation,
permet une évaluation de 1’état d’avancement de celle-ci. Deux DBS soustenus correspondent
a la présence d’un rapport T4/T1 avoisinant les 70% [34]. A I’inverse, si la deuxiéme réponse

est inférieure a la premiére, on peut affirmer qu’il y a curarisation résiduelle.

Selon les recommandations actuelles, seul un T4/T1 supérieur ou égal a 90%, au train de
quatre, a ’adducteur du pouce, met a 1’abri d’une curarisation résiduelle [2, 3]. En effet, la
cinétique de décurarisation de 1’adducteur du pouce ne reflétant pas celle des muscles les plus
sensibles aux curares, tels que les muscles suprahyoidiens, il faut obtenir un taux de
récupération de 90% a I’adducteur du pouce pour que les muscles les plus sensibles soient

suffisement décurarisés.
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La méthode qualitative de mesure du TOF (visuelle) s’est avérée étre prise en défaut, en effet
des études ont montré que la perception de quatre réponses identiques au TOF correspondait a

un rapport T4/T1 qui pouvait étre de 40%.

Ainsi, au cours du réveil et de la décurarisation, le monitorage des curares repose sur la
mesure du TOF, et qui plus est du T4/T1, au niveau de I’adducteur du pouce (ou du
fléchisseur de 1’hallux). Son analyse doit étre réalisée par une méthode quantitative, au choix

du praticien et de 1’équipement mis a sa disposition [21, 23, 24, 35, 41, 43, 44].

, ,
Entratien
Muscle monitoré | Type de stimulation Induction Antagonisation Décurarisation
Curarisation Curarisation
profonde modérée

TOF

Adducteur du pouce

Fléchisseur de PTC
I'hallux

DBS

Sourcilier TOF

- Jeee recommand - Vsege possible

Tab.3 : Tableau récapitulatif de 1’utilisation du monitorage des curares selon la période

opératoire
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DE LA CURARISATION
RESIDUELLE

A

L’ANTAGONISATION
DES CURARES



CURARISATION MODEREE ET RESIDUELLE

DEFINITION

Le niveau de curarisation des patients en fin d’intervention peut étre trés variable et de
nombreux parameétres entrent en compte. Ainsi, si le praticien a di réinjecter une dose de
myorelaxant peu avant le réveil, le niveau de curarisation sera probablement important. Par
contre, si la chirurgie ne nécessitait pas d’utilisation de curares, les risques d’étre confronté a

la persistance des effets des curares, utilisés lors de I’induction, est plus faible.

Hormis les critéres extrinséques au patient, il existe une grande variabilité¢ interindividuelle
quant au métabolisme des curares qui empéche le praticien de prédire le niveau de
curarisation du patient avec les seules données de pharmacodynamie et de chronologie des

injections.

Ainsi le monitorage, qu’il soit qualitatif ou quantitatif, du niveau de curarisation en fin
d’intervention, avant d’envisager tout réveil, est indispensable. Grace a cette surveillance,

plusieurs niveaux de curarisation peuvent étre observés :

* Un bloc neuromusculaire intense lorsque les TOF et PTC sont nuls.

* Une curarisation profonde lorsque le TOF est ¢gal a 0 et le PTC au moins égal a 1.

* Un bloc neuromusculaire modéré lorsque le TOF est compris entre 1 et 3.

*  Une curarisation résiduelle, a partir du moment ou il existe 4 réponses au TOF.

* Une fonction musculaire considérée comme normale lorsque le rapport T4/T1 est

supérieur a 90%.

Dans les quatre premiers cas, selon les recommandations, soit les curares doivent é&tre
antagonisés pour éviter les éventuelles complications liées a la persistance de 1’agent
bloquant, soit la décurarisation spontanée est respectée et le patient est maintenu endormi
jusqu’a obtention d’un rapport T4/T1 > 90%. Seul un rapport T4/T1, dans 1’état actuel des
connaissances scientifiques, supérieur a 90% est considéré comme une assurance d’avoir

retrouvé une force musculaire normale, par libération des récepteurs de leur curare. Certaines
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¢tudes vont plus loin et considérent que pour étre protégé de tout risque de curarisation

résiduelle, il faut un rapport T4/T1 > 0,9 en MMG mais > 1,0 en AMG [45, 78].

Ainsi la curarisation résiduelle se définit comme la persistance de ’action des agents bloquant
la jonction neuromusculaire responsable d’une restitution incompléte de la force musculaire.
Un patient ne présentant pas de curarisation résiduelle peut donc respirer normalement,
tousser, maintenir le calibre de ses voies aériennes supérieures, se protéger des risques
d’inhalation grace a la récupération des réflexes de déglutition et a retrouvé une clairance

mucociliaire normale.
I1 existe plusieurs niveaux de curarisation résiduelle :

* La curarisation résiduelle prononcée, avec un rapport T4/T1 <0,5.
e Les faibles niveaux de curarisation, avec un TOF ratio entre 0,5 et 0,8.

* La curarisation résiduelle minime, avec un rapport T4/T1 >0,8.

Sa traduction clinique correspond a une fatigue musculaire. Celle-ci posseéde deux

caractéristiques importantes :

* La contraction simple est souvent normale, la réponse musculaire a une stimulation
unique (Twitch) est donc maximale, elle ne commence a décroitre que pour un taux
d’occupation des récepteurs postsynaptiques supérieur a 70%.

* La fatigabilité est en général démasquée a 1’effort ou lors de stimulations répétées de
facon rapprochée. Une diminution de la réponse musculaire a une stimulation répétée

correspond a une occupation de plus de 25% des récepteurs.

De ce fait, le TOF et le DBS sont les meilleurs outils pour mettre en évidence cette fatigabilité

musculaire.

Le concept de curarisation résiduelle a vu le jour a la fin des années 1950 quand le corps
médical a cherché a comprendre les causes de la survenue d’apnées inexpliquées en salle de
réveil post interventionnelle (SSPI) [28]. Mais ce n’est qu’a partir de 1975 qu’il fut défini, par
Ali & al., comme un rapport T4/T1 inférieur a 70%. Cette valeur avait été choisie car elle
correspondait au seuil en dessous duquel les parameétres ventilatoires (capacité vitale et force
inspiratoire maximale) étaient normalisés. Cependant, cette étude ne s’était intéressée

principalement qu’au diaphragme, qui, rappelons-le, est connu pour étre le muscle le plus
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résistant aux curares, impliquant le fait que les autres muscles n’atteignaient pas

nécessairement le méme niveau de décurarisation au méme instant [26].

Dans les années 1990, devant I’amélioration des méthodes de monitorage et des
connaissances dans la compréhension des mécanismes résiduels des curares, cette valeur de
70% a été remise en cause. Un rapport T4/T1 plus élevé était nécessaire pour affirmer
I’absence de bloc neuromusculaire résiduel. En effet, déja en 1989, Palvin & al. [27] ont
observé chez 6 volontaires sains en période de décurarisation que les réflexes de protection
des voies aériennes supérieures restaient altérés méme aprés normalisation de la fonction
respiratoire. En 1997, Kopman & al. [46], constataient également que les signes cliniques de
curarisation résiduelle, présents chez des volontaires curarisés, ne disparaissaient que lorsque
le T4/T1 au train de quatre dépassait 90%. C’est d’ailleurs cette valeur a I’adducteur du pouce

qui depuis fait référence pour éliminer tout risque de cura risation résiduelle.
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INCIDENCE

Bien qu’elle soit connue depuis de nombreuses années et que son diagnostic soit bien codifié,

la curarisation résiduelle reste paradoxalement encore trés fréquente, quel que soit le pays ou

le curare utilisé (tableau 4).

patients avec

%age de curarisation

Etude Curare utilisé curarisation résiduel / s
. résiduelle
effectif
T4/T1 < 70%:
D-tu bocurarine, pancuronium,
Danemark (1979} P 30/72 42%
gallamine
Sudde (1984) pancuronium 12748 25%
. D-tubocwrarime, pancuronium,
Australie (19286) ) ) 21/100 21%
gallamine, alocuronium
ancuronium 3/30 20%
Danemark (1938) P - / -
atracurium 0/30 0%
pancuronium 17747 36%
Canada (1988) atracurium 2/46 4%
VECUronium 5/57 Q%
USA (1985} pancuronium 14729 A8%
vecuronium 2/24 8%
Danemark (1989) gallamine 510 50%
atracurium afa 0%
pancurenium 62/159 39%
Danemark (1290} atracurium 3171 2%
VECUronium 6158 4%,
Canada (1996) mivacurium 6/50 12%
pancuronium 59/226 26%
Danemark (1937) atracurium 12/225 5%
VECUronium 12/225 5%
atracurium 13/79 17%
France (2003) rocuronium 64/400 16%
VECUronium 8/47 17%
T4/T1 < 90%
atracurium 34,79 43%
France (2003) rocuronium 180400 45%
VECUronium 23747 47%

Tab.4 : Incidence de la curarisation résiduelle d’apres B. Plaud. JEPU 2003
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Son incidence dépend bien siir de sa définition (augmentation du fait du changement de seuil
dans 1’étude francaise de 2003 du tableau 4) et donc de I’application de criteres plus stricts qui

explique ’absence d’amélioration récente.

Cette curarisation persistante au réveil n’est pas un probléme récent puisque déja en 1958,
Christie T.H et & al. proposaient le monitorage systématique de la curarisation pour éviter la
survenue d’apnées au réveil des patients. En 1979, Viby-Mogensen & al. [47] retrouvaient un
bloc résiduel chez 42% des patients ayant recu un curare de longue durée d’action. Cette
proportion est quasiment retrouvée en 1988 par Bevan & al. [48] qui montraient un taux de
36% de curarisation résiduelle avec le pancuronium, ainsi que par Baillard & al. [49], en
2000, qui avait objectivé 42% de patients qui présentaient une curarisation résiduelle en SSPI
(T4/T1<70%) apres injection de plusieurs doses de vecuronium, en 1’absence de monitorage
peropératoire et d’antagonisation. Enfin en 2003, Debaene & al. [50], deux heures aprés une
injection unique de curare non dépolarisant de durée d’action intermédiaire, ne retrouvaient
que 16% de curarisation résiduelle, mais avec un seuil de T4/T1 a 70%. Ils ont également
recherché cette proportion en tenant compte du nouveau seuil qui s’appliquait a cette période

(90%), qui était de 45%.

B 174/T1<0,9

707
607 B T4/T1<0,7
50

w

= 40|

K<)

& 307

o

2 207
107
0

[60-90] [90-120] > 120 min

Tab.5 : Incidence de la curarisation résiduelle d’aprés Debaene

Ces chiffres trés ¢loquents nous montrent bien I’importance de 1’antagonisation quasi
systématique des patients ayant regu un agent bloqueur, d’autant plus que la majorité des

chirurgies réalisées dure moins de 2 heures.
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FACTEURS DE RISQUES

LIES AU PATIENT

Les curares que nous utilisons au quotidien dans notre pratique anesthésique possédent des
demi-vies propres connues. Cependant, elles ne permettent pas de prévoir avec certitude la
durée d’action de 1’agent bloquant. En effet, en fonction des terrains, les durées d’action

peuvent varier énormément.

e L’age, en modifiant les caractéristiques pharmacodynamiques des curares, peut
modifier leur durée d’action et ainsi entralner une curarisation résiduelle. Chez le
nouveau-né, du fait de I’immaturité des récepteurs de la jonction neuromusculaire, la
durée d’action des curares est allongée. Pour les curares stéroidiens, toute situation
ayant pour conséquence une altération des fonctions hépatiques ou rénales, par
exemple chez les sujets agés, entrainera un allongement de leur durée d’action. En
effet, pour les benzylisoquinolines métabolisées soit par la voie de Hofmann
(atracurium et cisatracurium) soit par les pseudocholinestérases (mivacurium) les

clairances hépatiques et rénales sont sans effets [51].
e Par contre, en cas de déficit en pseudocholinestérases, les durées d’action du
mivacurium et de la succinylcholine seront allongées avec risque de curarisation

résiduelle (dans ce cas considérée comme curarisation prolongée).

* L’existence d’une pathologie neuromusculaire peut interférer avec 1’action des

(oo

curares. C’est le cas de la myasthénie qui, par la baisse du nombre de récepteurs

[ooR

I’acétylcholine, entraine une importante potentialisation des curares, ce qui oblige

\

o

baisser les doses a administrer, a monitorer de fagon précise la curarisation,
envisager une éventuelle curarisation trés prolongée et une contre-indication relative a

I’antagonisation du fait de son efficacité partielle [52].

* L’obésité, quant a elle, est encore sujette a controverse. La demi-vie de 1’atracurium
ne semble pas modifiée, ce qui n’est pas le cas pour le vécuronium. Dans tous les cas,
les doses utilisées doivent étre adaptées et calculées sur la base du poids idéal et non
du poids réel. Un monitorage précis est encore nécessaire chez ces patients [53].
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LIES AU CURARE

Comme nous avons pu le constater dans I’étude de Plaud parue en 2003 dans le JEPU, plus la
demi-vie d’¢limination d’un curare est longue plus le risque d’accumulation, et donc de
curarisation persistante, augmente. Ainsi [’utilisation du pancuronium, curare a demi vie
longue, est un facteur de risque de curarisation résiduelle. Par contre 1’utilisation de curares a
demi vie intermédiaire (atracurium, cisatracurium, rocuronium, vécuronium) ou courte
(mivacurium) ne protége en aucun cas de la curarisation résiduelle et leur monitorage reste

nécessaire.

Le mode d’administration des curares peut également avoir un rdle dans la survenue d’une
curarisation résiduelle. En effet, I’administration en perfusion continue en est plus

pourvoyeuse que I’administration en bolus itératifs ou en dose unique [54].

LIES A DES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Certains médicaments peuvent avoir des effets potentialisateurs des agents bloqueurs, en
particulier les agents anesthésiques inhalés comme les halogénés, qui potentialisent de fagon

dose dépendante les myorelaxants [55].

D’autres médicaments, qui peuvent étre utilisés au cours d’une anesthésie, comme les
antibiotiques (aminosides, clindamycines) et certains antiarythmiques (sulfate de magnésium,
quinidine) ont des effets sur les concentrations d’acétylcholine au niveau de la jonction

neuromusculaire et ainsi potentialisent 1’effet des curares [56].

LIES A DES TROUBLES METABOLIQUES

Pour les curares métabolisés par la voie de Hofmann, certains troubles métaboliques peuvent
modifier la durée d’action des curares. En effet, la température corporelle et le pH sont des

facteurs primordiaux de cette voie de dégradation. Ainsi une hypothermie modérée
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augmentera la demi-vie de ces curares donc la durée du bloc neuromusculaire [57]. Il peut en
étre de méme pour d’autres curares n’utilisant pas cette voie métabolique (par exemple le
vécuronium [58]). Il convient donc de maintenir au mieux une température centrale supérieure

a36°C [59].

LIES AU MONITORAGE

Il est établi que I’utilisation per-opératoire d’un monitorage des curares par stimulateur de

nerf périphérique diminue I’incidence de la curarisation résiduelle.

Shorten & al. [60] ont démontré qu’il y avait une diminution significative de la curarisation
résiduelle, de 47% a 15%, grace au monitorage, par train de quatre, de la curarisation par
pancuronium, et antagonisation. Fruergaard & al. [61], dans des condition comparables, ont
montré une diminution de cette incidence de 33% pour le groupe qui bénéficiait d’une

surveillance per-opératoire du TOF et du DBS.

D’autres études réalisées avec les curares de durée d’action intermédiaire retrouvent des
résultats contradictoires. Alors que Fawcett & al. [54] n’observaient aucune différence
significative entre le groupe monitoré et le groupe contrdle, chez 150 patients ayant recu de
I’atracurium ou du vécuronium, et que Hayes & al. [62] révélaient une diminution de la
curarisation résiduelle mais non statistiquement significative, avec le méme nombre de
patients sous vécuronium, atracurium ou rocuronium, en 2002, Gatke & al. [63] ont démontré
que seulement 3% des patients, ayant ét¢é monitorés et antagonisés aprés une curarisation par
rocuronium présentaient un rapport T4/T1 < 85% apres extubation, contre 16,7% d’entre eux

dans le groupe non surveillé par I’accélérometre.

Ainsi méme si I’absence de monitorage est un facteur de risque de curarisation résiduelle, ce
monitorage ne permet pas une protection compleéte du patient, ceci €tant probablement
secondaire a des interprétations erronées des données du monitorage, avec des décisions

thérapeutiques secondairement inadaptées.
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COMPLICATIONS

EFFETS DE LA CURARISATION RESIDUELLE SUR LA VENTILATION

La présence d’un curare au cours du réveil anesthésique va étre responsable de 3
modifications majeures de la physiologie respiratoire : une altération de la mécanique
respiratoire, une baisse de la réponse a I’hypoxie et une baisse de la réponse a la modification

de la capnie.

» MECANIQUE VENTILATOIRE

Seuls les niveaux de curarisation trés profonds altérent la mécanique ventilatoire, ce qui
correspond a une dépression respiratoire périphérique. En effet, le maintien d’une ventilation
de repos efficace est compatible avec une curarisation résiduelle. Le volume courant diminue
avec le niveau de curarisation mais la ventilation-minute reste identique par augmentation de
la fréquence respiratoire. Au dessus de 70% de rapport T4/T1 la mécanique ventilatoire est

normale, c’est pourquoi ce seuil a trés longtemps €té accepté pour extuber un patient.

> REGULATION DE LA RESPIRATION

En ce qui concerne la réponse a I’hypoxie, dans les années 1990 Eriksson & al. ont étudié une
population de volontaires sains et ont mis en évidence une baisse de la réponse a I’hypoxie
lorsque le rapport T4/T1 était inférieur a 70% [64, 65]. En effet, les patients étaient maintenus
en normocapnie, la saturation était modifiée jusqu’a 84% et une mesure de la ventilation
minute en réponse a cette hypoxie était réalisée. Il était mis en évidence une baisse de 30% de
la réponse ventilatoire a cette hypoxie: le mécanisme physiopathologique serait une
dépression de la sensibilité des chémorécepteurs carotidiens par blocage des récepteurs

cholinergiques.
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De plus, ces résultats sur volontaires sains laissent présager que la présence de concentration
résiduelle en hypnotique et morphinique au cours du réveil peut encore potentialiser ces effets

déléteres [66].

En ce qui concerne la réponse ventilatoire a I’hypercapnie, une étude a été réalisée un an plus
tard par la méme équipe. Les patients étaient maintenus en normoxie et la capnie était
progressivement augmentée en monitorant la PEtCO2. On ne notait aucune modification de la

ventilation minute a ce stimulus jusqu’a une PEtCO2 de 50 mmHg.

PROTECTION DES VOIES AERIENNES ET COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

La récupération d’un tonus musculaire normal au niveau des muscles des voies aériennes

supérieures est fondamentale avant I’extubation de la trachée.

Dés 1991, Isono & al. [67] ont démontré, chez des volontaires sains, partiellement curarisés
par du pancuronium, qu’il y avait une diminution significative de I’activité des muscles supra-
hyoidiens entrainant des troubles de la déglutition avec majoration des risques de micro

inhalation, méme pour un rapport T4/T1 > 80%.

En 1997, Eriksson & al. montraient également que ces muscles constricteurs du pharynx
responsables de la déglutition et du tonus du sphincter supérieur de 1’cesophage étaient tres
sensibles aux curares, tellement sensibles, que de trés faibles niveaux de curarisation comme

un rapport T4/T1 compris entre 70% et 90% génaient la contraction de ces muscles [25].

Les conséquences de I’absence de décurarisation de ces muscles sont trés importantes puisque
ces mémes auteurs ont montré, en 2000, grace a une vidéo-radiographie, que le produit de
contraste ingéré par le patient était dans 80% des cas partiellement inhalé, lié a cet
asynchronisme des muscles pharyngés et ce pour des niveaux faibles de curarisation (T4/T1
80%) [68]. De plus, cette inhalation va étre responsable d’une hypoxémie que le patient ne

pourra compenser faute de réponse a cette derniére comme nous 1’avons vu précédemment.

Une ¢étude prospective randomisée de 691 patients menée par Berg & al. en 1997 avait déja
retrouvé des complications en rapport avec des micro-inhalations entrainant des

pneumopathies, celles-ci étant plus fréquentes dans les groupes de patients ayant regu du
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pancuronium (17%) plutét que dans le groupe vécuronium ou atracurium (4%). Dans cette
¢tude, les facteurs de risque de développer une complication respiratoire post-opératoire
¢taient : la chirurgie digestive, 1’age ¢élevé, une durée chirurgicale supérieure a 200 minutes et

I’existence d’un rapport T4/T1 < 70% aprés avoir utilisé du pancuronium [69].

Ces troubles de coordination des muscles pharyngés peuvent se révéler d’autant plus
dangereux qu’ils peuvent contribuer a 1’hypoxie en obstruant la filiére respiratoire chez des

patients allongés sur le dos [66].

INCONFORT DU PATIENT

En plus de toutes les conséquences déja citées,la curarisation résiduelle est une source
d’inconfort majeur et d’angoisse pour les patients en phase de réveil. Il faut d’ailleurs penser a
évoquer ce diagnostic devant toute agitation inexpliquée survenant immédiatement apres
I’extubation [70]. En effet, en plus de la difficulté a déglutir, I’étude de Erikson & al. en 1997
[25] mettait en évidence, chez les volontaires sains ¢étudiés ayant recu une petite dose de
curare, des symptomes génant tels que la diplopie, la difficult¢ de mouvoir la mandibule, les
troubles de 1’¢locution ou I’incapacité a s’asseoir. La méme année, Kopman & al. montraient
la présence de ces mémes symptomes chez 10 volontaires sains curarisés avec du mivacurium
dont le rapport T4/T1 restait compris entre 70% et 90% [71]. L’ensemble de ces signes
régressant pour une valeur de T4/T1 supérieure a 90%. La conclusion était alors qu’une

récupération comprise entre 90% et 100% était nécessaire.

Par ailleurs, la curarisation résiduelle secondaire a 1’emploi de curares de longue durée
d’action (pancuronium) est un facteur de risque indépendant d’allongement de durée de sé€jour

en SSPI par rapport aux curares de durée d’action intermédiaire tels que le vécuronium [72].
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Valeur duT4/T1a

0,5 0,8 1,0
I'adducteur du pouce
Volume courant Normal Normal Normal
Capacité vitale forcée Fréquement diminuée Fréquement normale Normale

Reflexes de déglutition

Significativement
diminués

Diminués

Habituellement normaux

Intégrité des voies
aériennes supérieures

Significativement
diminuée

Diminuée

Habituellement normale

Réponse respiratoire a
I'hypoxie

Fréquement diminuée

Fréquement normale

Normale

CONSEQUENCES CLINIQUES DES DIFFERENTS NIVEAUX DE CURARISATION
RESIDUELLE

Tab.6 : Effets cliniques de différents niveaux de curarisations basés sur la valeur du T4/T1

MOYENS DIAGNOSTICS

L’¢évaluation de la curarisation résiduelle repose sur trois groupes de tests: les moyens

cliniques et les moyens instrumentaux qualitatifs et quantitatifs.

MOYENS CLINIQUES

Au nombre de deux, ces moyens cliniques doivent étre aujourd’hui abandonnés par manque
de fiabilité. En plus de leur faible sensibilité, leur spécificité est trés moyenne, en effet, les

autres drogues anesthésiques peuvent empécher la réalisation de ces tests.

* Le Head Lift Test : il correspond a la capacité de soulever la téte au dessus du plan du
lit pendant au moins 5 secondes. Le premier barrage a son utilisation est la difficulté

de compréhension de cette épreuve par un patient en phase de réveil ainsi que sa
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coopération variable. De plus, il souffre d’une faible sensibilité¢ dans le diagnostic de
curarisation résiduelle ainsi que d’une mauvaise corrélation entre sa positivité et la

valeur du rapport T4/T1 [27, 37, 71, 73, 74].

* Le Tongue Depressor Test, autre test clinique ayant suscité I’intérét des auteurs devant
les résultats décevants du Head Lift Test, a pour but de faire tenir au patient un
abaisse-langue serré entre ses incisives, afin d’évaluer la force musculaire des
masséters. Il permettrait une meilleure détection de la curarisation résiduelle, jusqu’a
un rapport T4/T1 de 86% (d’apres Kopman & al.). Cependant, 1a encore il présente
une lacune importante, sa réalisation est impossible en présence d’une sonde
d’intubation oro-trachéale et le praticien est toujours confronté aux problémes de
compréhension et de coopération. Par ailleurs, il posseéde une sensibilit¢ médiocre
(seul 14% des patients présentant un rapport T4/T1 a 90% ont un test positif, d’apres
Debaene & al.[50]).

MOYENS INSTRUMENTAUX QUALITATIFS

Ils reposent sur la détection clinique (visuelle ou tactile) d’une fatigue musculaire apres
stimulation électrique. La stimulation électrique est couramment appliquée au niveau du nerf
ulnaire pour analyser la réponse au niveau du muscle adducteur du pouce (ou par le nerf tibial

postérieur pour le fléchisseur de 1’hallux).

* Le train de quatre : il manque de sensibilité car au mieux, le clinicien, quelle que soit
son expérience conclut a I’absence de fatigue musculaire entre la premicre et la

quatrieme réponse des que le rapport T4/T1 est a 40% [73, 75].

* La stimulation double burst : elle est plus précise que 1’évaluation manuelle du T4/T1
mais ne permet pas de mettre en évidence une curarisation résiduelle correspondant a
un rapport T4/T1 > 60% [34] et sa sensibilité a détecter un rapport T4/T1 inférieur a
90% n’est que de 14% [50]. Le DBS pourrait étre optimisé afin de détecter une fatigue
musculaire jusqu’a un rapport T4/T1 de 85% en appliquant une stimulation tétanique

de 100Hz pendant 5 secondes, mais le niveau de douleur induit le rend inacceptable
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pour des patients en phase de réveil et la période réfractaire de 10 minutes empéche

une surveillance continue [76].

MOYENS INSTRUMENTAUX QUA NTITATIFS

Toutes les méthodes citées ci-dessus peuvent étre utilisées comme des techniques adjuvantes
a la seule définissant réellement la curarisation résiduelle, a savoir I’analyse quantitative du
rapport T4/T1 au train de quatre, cette valeur devant étre de 90%. Les nombreuses techniques
de mesure développées (principalement 1’accéléromyographie) en ont fait une méthode facile
d’acces et d’utilisation. Par contre pour que les valeurs en AMG soient fiables et correctement
corrélées a celle du MMG, I’AMG doit étre calibré avant la curarisation, le rapport T4/T1 doit
récupérer a 100% et le monitorage doit se faire au mieux tout au long de I’intervention plutdt

que de fagon ponctuelle a la fin de celle-ci [77, 78, 79].

La définition de récupération musculaire compléte obtenue pour un TOF ratio de 0,9 a été
¢tablie dans les années 1990 pour un monitorage par mécanomyographie. Mais malgré toutes
les précautions prises pour la mesure du TOF ratio en AMG, il semble que cette valeur de 0,9
soit insuffisante et qu’un seuil de 1,0 soit nécessaire en AMG afin de confirmer cette

compléte récupération neuromusculaire [45].
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PREVENTION DE LA CURARISATION RESIDUELLE
PAR L’ANTAGONISATION DES CURARES

Au vu des données énoncées précédemment nous ne pouvons pas faire courir le risque d’une

curarisation résiduelle a un patient. Pour cela deux possibilités s’offrent au praticien :

* L’antagonisation pharmacologique des curares qui permettra d’obtenir un rapport
T4/T1 compatible avec le réveil et ’extubation du patient (> 90%). Ce chapitre aura
pour but de décrire les différentes molécules utilisables pour 1’antagonisation des

curarcs.

* Le monitorage de la décurarisation spontanée, patient endormi, jusqu’a obtention d’un
TOF ratio > 90%. Cette perspective est certes envisageable mais peu compatible avec
une activité de bloc opératoire nécessitant une certaine rentabilité de ['usage des salles
opératoires. Elle reste par contre la seule possibilité en cas de contre indication aux
antagonistes des curares. Cette démarche peut, par ailleurs, étre réalisée en SSPI chez
un patient sédaté, monitoré et surveillé par du personnel compétant et trouve toute sa
place en réanimation ou la décurarisation spontanée n’a que trés exceptionnellement
besoin d’étre accélérée, a condition de maintenir une sédation jusqu’a avoir la

certitude que le patient soit a I’abri d’une curarisation résiduelle.

L’antagonisation pharmacologique peut faire intervenir deux molécules. La plus utilisée et la
plus ancienne est la néostigmine. Plus récemment, une nouvelle molécule a été mise sur le

marché, le sugammadex.
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LA NEOSTIGMINE ou Prostigmine®

La néostigmine existe sous deux formes, per os, utilisé principalement dans le traitement de la

myasthénie, et sous la forme intraveineuse pour I’antagonisation des agents curarisants.

C’est la molécule la plus utilisée pour antagoniser les curares non dépolarisants. Elle n’a

aucun réle sur la curarisation secondaire aux curares dépolarisants (bloc non compétitif).

MODE D’ACTION

Elle a des effets parasympathomimétiques et anticholinestérasiques. La néostigmine n’est pas
réellement un antagoniste des curares, mais va permettre une antagonisation indirecte des

curares non dépolarisants.

Elle agit en inhibant I’acétylcholinestérase, entrainant une augmentation de la concentration
en acétylcholine au niveau de la fente synaptique et le déplacement secondaire des molécules
de curares fixées au niveau des récepteurs spécifiques conformément a la loi d’action de
masse. Par ailleurs, I’acétylcholine, en surnombre, se fixe également sur les récepteurs
muscariniques, responsable des effets parasympathomimétiques de la néostigmine
(bradycardie, sueur, hypersialorrhée, diarrhée). Un agent antimuscarinique est donc

systématiquement associé¢ pour contrecarrer ces effets.

Le délai d’action de cette molécule est relativement lent puisque son effet est maximal entre 7
et 11 minutes apres I’injection, sa durée d’action étant comprise entre 1 a 2 heures. La rapidité
de I’antagonisation dépend du curare utilisé puisque la vitesse de décurarisation est la
résultante de 1’action anticholinestérasique de la néostigmine et de la décurarisation spontanée

du curare utilisé.

La néostigmine posséde un effet plafond, au-dela d’un seuil, toute augmentation de dose
n’entrainera pas d’antagonisation plus importante du bloc neuromusculaire et il y aurait méme
des effets délétéres paradoxaux au-dela de 60ug/Kg avec un blocage musculaire. Ainsi
I’antagonisation des curares non dépolarisants ne peut étre réalisée que lorsque la décurisation

spontanée s’est amorcée.
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Dans le cas contraire, I’acétylcholine présente dans la fente synaptique sera insuffisante pour
prendre la place de toutes les molécules de curares fixées aux récepteurs postsynaptiques et
lorsque la néostigmine ne fera plus effet, il risque de persister des molécules de curares
actives au niveau de la fente synaptique, responsables d’une recurarisation [14]. Cette
recurarisation est particulierement délétére puisqu’elle survient dans des délais ou les patients
ont quitté¢ la SSPI et se retrouvent seuls dans leur chambre sans monitorage et avec une

surveillance en général horaire.

Bien siir, en cas de respect des indications de la néostigmine (injection lorsque le patient
présente 4 réponses sur 4 au TOF pour tous les curares non dépolarisants), le risque de

recurarisation secondaire est nul [80].

INDICATION ET POSOLOGIE

La néostigmine va donc étre utilisée pour antagoniser les blocs moteurs de profondeur
modérée. Les recommandations actuelles autorisent [’antagonisation d’un curare non
dépolarisant lorsque au moins 4 réponses sont détectées au train de quatre a I’adducteur du
pouce [81, 82]. L’objectif étant d’obtenir un rapport T4/T1 >90% pour pouvoir extuber le

patient.

L’intérét de la néostigmine est 1’accélération de la décurarisation, car, lorsque le rapport
T4/T1 est a 40%, le délai pour obtenir un TOF ratio a 90% est d’environ 20 minutes alors que

la néostigmine permet de ramener ce temps aux alentours de 5 minutes.

Actuellement, la posologie d’utilisation de la néostigmine correspond a un bolus de 40 pg/kg
de néostigmine associ¢ a un bolus de sulfate d’atropine de 10 a 15ug/kg, afin de contre-
balancer ses effets muscariniques. Pour I’antagonisation des faibles niveaux de curarisation,
cette posologie est ramenée a un bolus de 20ug/kg, en permettant une décurarisation compléte

dans un délai de 5 a 10 minutes [83].

Les contre-indications de la néostigmine sont un antécédent d’allergie a la néostigmine, la

maladie de Parkinson, 1’asthme en particulier en période d’instabilité [83] et la présence d’un
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bloc musculaire profond. Elle doit étre utilisée prudement chez le myasthénique, ou le risque

de recurarisation secondaire est majeur.

Quelques effets indésirables peuvent étre présents lors de 1’utilisation de cette molécule. En
effet, son injection entraine une augmentation de 1’activité cholinergique muscarinique
pouvant étre responsable de nausées, d’hypersalivation, de bradycardie, de crampes
abdominales, de fasciculations, d’ou le principe de I’administration systématique d’un agent

antimuscarinique tel que 1’atropine [85].

Aux contre-indications de la néostigmine s’ajoutent ainsi celles de I’atropine qui sont
I’insuffisance cardiaque sévere, I’angor instable, en raison de la tachycardie réactionnelle, le
glaucome par fermeture de I’angle, les obstacles urétro-prostatiques avec risque de rétention
aigue d’urine, I’ileus paralytique, 1’achalasie, les spasmes de 1’cesophage, le reflux gastro-

cesophagien, le mégacolon toxique, la sténose du pylore et la rectocolite hémorragique.

CONCLUSION

L’utilisation de la néostigmine a de réels intéréts et a permis de faciliter trés largement la prise
en charge de la curarisation résiduelle en diminuant le temps nécessaire a 1’obtention des

conditions optimales pour 1’extubation du patient.

Par contre, il existe des contraintes non négligeables qui en limitent I’usage. Principalement, il
faut que les contre-indications de la néostigmine et de I’atropine soient absentes, et que la
décurarisation soit amorcée. Ainsi il est inenvisageable de décurariser précocement un patient
qui vient de recevoir son curare et qui est inintubable (ce qui justifie la nécessité de s’assurer

du caractere ventilable du patient avant toute injection de pachycurare).

En 2008, une nouvelle molécule a vu le jour et permet d’envisager des indications plus larges

quant a I’antagonisation de certains curares : le sugammadex.
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LE SUGAMMADEX, ou Bridion®, UN ANTAGONISTE VRAI

DE SON BERCEAU...A SES PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES

Depuis longtemps, les chimistes ont connaissance des oligosaccharides, et certaines de ces
molécules sont connues pour leur capacité a encapsuler ou a chélater des molécules, dans le

milieu du vivant mais également des molécules de la vie quotidienne.

Parmi ces oligosaccharides, il existe une famille cylindrique ou ils sont formés de molécules
glucidiques disposées en anneau et ont ¢été appelés cyclodextrines. Ces molécules
comprennent un nombre variable de molécules glucidiques, ce qui va donner le nom de leur
sous-famille : les alpha-cyclodextrines composées de 6 molécules de sucre, les béta-
cyclodextrines avec 7 molécules et les gamma-cyclodextrines comportant 1’association de 8

Sucres.

Les cyclodextrines se présentent sous forme d’un anneau avec une cavité centrale lipophile et
une partie externe hydrophile du fait de la présence de groupements hydroxyles, chargés

négativement, en surface.

Les cyclodextrines entrent dans la composition d’aérosols anti-odeur car elles permettent de

capter les molécules malodorantes et de les englober.

Elles sont également utilisées en médecine pour solubiliser dans I’organisme des molécules
trés insolubles ou des hormones stéroidiennes (administration de certaines chimiothérapies par

exemple).

L’industrie pharmaceutique s’est déja intéressée depuis quelques années a ces substances et
leurs applications potentielles en anesthésie. Elles ont été utilisées pour essayer d’améliorer la
présentation du propofol et en éviter la douleur a I’injection, la surcharge lipidique ainsi que le
risque de prolifération bactérienne [86]. D’autres ont été employées dans une présentation de
bupivacaine pour rachianesthésie, ou pour permettre une administration intranasale de

midazolam.
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Les cyclodextrines ne sont en général pas métabolisées dans I’organisme mais sont ¢liminées
sous forme inchangée par le rein. Elles peuvent étre utilisées comme excipient chez I’homme

et ne provoquent classiquement pas de réponse immune.

Les cyclodextrines vectrices d’hormones stéroidiennes étaient déja connues, ce qui a conduit
les chercheurs a s’intéresser a ces molécules pour encapsuler les curares stéroidiens afin

d’inhiber leurs effets myorelaxants.

Il s’est avéré que les formes gamma avaient la plus forte affinité pour cette famille de curares

et plus particuli¢rement pour le rocuronium [87].

Ensuite, les charges négatives présentes en surface interagissent avec les charges positives des
ammoniums quaternaires des curares qui sont alors capturés au centre de la molécule de
cyclodextrine. Les forces de Van der Waal, interactions hydrophobiques et ¢lectrostatiques
qui s’instaurent entre la molécule de rocuronium au centre de la gammacyclodextrine et celle-

ci sont particuliérement fortes et prolongées, ce qui empéche leur découplage.

Parmi toutes les gamma-cyclodextrines testées, c’est I’Org 25969, ensuite renommé
sugammadex (per-6-(2-carboxyethylthio)-per-6-deoxy-g-cyclodextrin), qui avait la plus
grande affinité pour le rocuronium [88]. Le sugammadex est une gamma-cyclodextrine a
laquelle ont ¢été ajoutées des chaines externes composées de groupements carboxyles
terminaux, permettant d’augmenter la taille de la cavité centrale a 1,Imm et de faciliter les
interactions ¢lectrostatiques avec les groupements ammoniums quaternaires du rocuronium

(figure 15).

L’interaction sugammadex-rocuronium implique une molécule de sugammadex pour une
molécule de rocuronium (figure 16). La constante d’association est trés élevée (10’M™) alors
que la constante de dissociation est tres faible, ce qui témoigne de la force des liaisons du
complexe sugammadex-rocuronium [87]. Bien que le sugammadex ait été développé pour
interagir spécifiquement avec le rocuronium, il est capable de capter, avec une trés forte

affinité le vécuronium, voire a un moindre degré le pancuronium [89].
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Fig. 15 : Structure chimique du sugammadex.

rocuronium Sugammadex

Cyclodextrine

Fig. 16 : Structure par cristallographie d’une molécule de rocuronium, de sugammadex et de

I’encapsulation de ses deux molécules.
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MODE D’ACTION

Nous prendrons 1’exemple d’une curarisation par rocuronium, mais ce modele reste vrai

lorsque du vécuronium ou du pancuronium sont utilisés.

Le sugammadex, aprés son injection intraveineuse, va capter les molécules de rocuronium
présentes dans la circulation sanguine. Chaque molécule de sugammadex se couple avec une
molécule de rocuronium. Cette réaction va entrainer une baisse treés rapide des concentrations
plasmatiques de rocuronium [90]. Secondairement, par gradient de concentration, une
diffusion passive de rocuronium de la fente synaptique vers le plasma s’organise, entrainant
un arrachement du rocuronium des récepteurs cholinergiques postsynaptiques, également par

gradient de concentration. Ainsi, la curarisation disparait.

Si la quantité de sugammadex injectée est suffisante, tous les récepteurs postsynaptiques
seront libérés de leurs agents curarisants et la décurarisation induite sera compléte. Du fait de
ce mécanisme, le sugammadex est un antagoniste vrai, contrairement a la néostigmine. Or
pour que la décurarisation clinique soit complete, il suffit que 25% des récepteurs
cholinergiques postsynaptiques soient libres de tout curare, c’est ce qui est appelé « la marge

de sécurité » [91]. Ainsi, les effets du sugammadex sont d’autant plus rapides.

Le sugammadex n’ayant pas d’effet sur les autres récepteurs cholinergiques ou muscariniques,

il n’est pas nécessaire d’avoir recours a un agent anticholinergique tel que 1’atropine.

Dans les minutes qui suivent I’injection de sugammadex, il y a une augmentation significative
de la concentration totale de rocuronium dans le plasma, du fait de la diffusion des fentes
synaptiques et du nombre important de complexes sugammadex-rocuronium. Ce complexe ne
pouvant pas se dissocier, il n’y a aucun risque de recurarisation secondaire. Le complexe est
¢liminé rapidement dans les urines par filtration glomérulaire, avec une clairance plasmatique

d’environ 120 ml/min.

De par son affinité pour les curares stéroidiens, le sugammadex a été suspecté d’avoir des
effets sur d’autres molécules stéroidiennes endogenes ou exogenes. De nombreuses études se
sont intéressées aux réactions entre le sugammadex et de trés nombreuses hormones
stéroidiennes ou médicaments de structure stéroidienne. L’affinité du sugammadex pour ce

type de molécule est 120 a 700 fois moins importante qu’avec le rocuronium. Ceci est tres
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rassurant et s’explique par les interactions spécifiques entre le sugammadex et les curares
stéroidiens se trouvant au niveau des groupements ammoniums quaternaires. Par ailleurs, de
nombreuses hormones stéroidiennes sont liées dans le plasma a des transporteurs spécifiques,

empéchant les interactions avec le sugammadex.

Les rares interactions retrouvées a ce jour ont été une faible fixation du sugammadex sur le
tamoxiféne (17%), la norethindrone (14%), le béclométhasone (7%), ou I’oestradiol (7%),

sans préjuger d’éventuelles conséquences cliniques.

En outre, le sugammadex n’a aucun effet sur la succinylcholine, I’atracurium et le
cisatracurium et des études animales ont pu confirmer I’inefficacit¢ du sugammadex pour

inhiber la curarisation liée aux curares non stéroidiens [92].

INDICATIONS, POSOLOGIES ET UTILISATION CLINIQUE

Le sugammadex permet en théorie ’antagonisation de tous les curares stéroidiens, mais
I’autorisation de mise sur le marché ne porte actuellement que sur son usage pour

I’antagonisation du rocuronium et du vécuronium.

Pour le pancuronium, les premiéres études semblent étre en faveur d’une efficacité identique
mais avec des délais allongés par rapport a ceux observés avec les deux autres curares

stéroidiens.

Le sugammadex peut étre utilisé dans trois situations :

* L’antagonisation d’un bloc modéré.
* L’antagonisation d’un bloc profond.

* L’antagonisation immédiate d’une curarisation.
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> L’ANTAGONISATION D’UN BLOC MODERE

Il est admis qu’un bloc neuromusculaire est modéré a partir du moment ou apparait, au train
de quatre, a ’adducteur du pouce, au moins deux réponses. Il est nécessaire d’envisager une
antagonisation de la curarisation jusqu’a ce que le rapport T4/T1 au TOF soit supérieur a

90%. Au-dela de ce seuil, le patient est considéré comme totalement décurarisé.

Dans le cadre d’un bloc neuromusculaire modéré, le sugammadex sera utilisé a la dose de
2mg/Kg et un TOF ratio a 90% sera obtenu dans un délai médian d’environ 2 minutes, sans

risque de recurarisation ultérieure. Bien sOr il n’y aura pas d’association a 1’atropine.

En cas de décurarisation spontanée, apres une dose unique de 0,6mg/Kg de rocuronium ou de
0,Img/Kg de vécuronium, le délai d’obtention moyen de ce méme TOF ratio aprés apparition

de la deuxiéme réponse au train de quatre, est respectivement de 21 minutes et de 50 minutes.

De prime abord il est difficile de comprendre quel est I’intérét d’utiliser du sugammadex dans
ce contexte par rapport a 1’association néostigmine-atropine. En réalité, hormis les quelques
minutes de différence de délai d’action en faveur de I’emploi du sugammadex, qui ne
justifient pas a priori son utilisation, la place de cette molécule est incontestablement de palier
aux situations ou la néostigmine est prise en défaut, par ses contre-indications et celles de
I’atropine. Il est enfin possible d’antagoniser un patient coronarien instable a qui 1’injection
d’atropine aurait pu déclencher une tachycardie potentiellement a risque d’entrainer un

infarctus du myocarde.

» L’ANTAGONISATION D’UN BLOC PROFOND

Le bloc neuromusculaire profond est défini par une curarisation comprise entre 1’apparition
d’une a deux réponses au PTC et celle de la deuxiéme réponse au TOF, au niveau de

I’adducteur du pouce.
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Contrairement a la néostigmine, le sugammadex peut étre utilisé pour 1’antagonisation des
blocs profonds induits par le rocuronium ou le vécuronium, sans risque de recurarisation

ultérieure.

Avant sa mise sur le marché, il n’existait aucune alternative a 1’attente de la décurarisation

spontanée a cette phase de I’anesthésie.

Grace a lutilisation du sugammadex a la dose de 4mg/Kg, il est possible d’obtenir une
décurarisation complete a partir d’un bloc profond, avec 1’apparition d’un TOF ratio a 90%

dans un délai médian de 3 minutes.

Dans cette situation, le sugammadex semble apporter un réel intérét nouveau. En effet, alors
que I’anesthésiste doit tout faire pour faciliter le travail du chirurgien, le maintien d’un bloc
musculaire profond jusqu’au dernier point de la fermeture des plans musculaires implique de
devoir potentiellement réveiller un patient alors qu’il est bien loin d’amorcer une
décurarisation compatible avec une antagonisation par la prostigmine. Le dilemme qui se
posait jusqu’alors était de choisir entre des conditions chirurgicales optimales jusqu’a la fin de
I’intervention ou d’anticiper les temps opératoires pour pouvoir réveiller le patient au plus tot
sans immobiliser 1’équipe médico-chirurgicale en salle d’opération ou d’emboliser un poste
de SSPI avec un patient sédaté en attente d’une décurarisation spontanée compatible avec les
criteres d’antagonisation ou d’extubation. Le sugammadex permet aujourd’hui de ne pas avoir
a faire ce choix et d’allier une prise en charge optimale et sécuritaire avec les contraintes
médico-économiques qui encadrent notre exercice. Or ’utilisation du sugammadex présente
un colit non négligeable. Ceci est a contrebalancer avec le temps gagné lors de son utilisation

et le colit du personnel et des locaux pendant cette période.

> L’ANTAGONISATION IMMEDIATE APRES CURARISATION

De par son réle d’antagoniste vrai et sa capacité a faire relarguer les curares stéroidiens de
leurs récepteurs postsynaptiques, le sugammadex a re¢u une autorisation de mise sur le

marché pour 1’antagonisation immédiate d’une curarisation par rocuronium.
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Elle n’existe que pour le rocuronium car c’est avec cette molécule que 1’affinité de la liaison
est la plus forte. Par ailleurs, c’est avec cette molécule que les perspectives étaient les plus

intéressantes, sujet que nous développerons plus loin.

Ainsi, si la situation le nécessite, il est possible d’antagoniser un bolus de 1,2mg/Kg de
rocuronium, par une dose de 16mg/Kg de sugammadex, 3 minutes apres ce bolus de curare.
La décurarisation compléte, c'est-a-dire un TOF ratio a 90% est alors obtenue environ 90
secondes aprés 1’injection de 1’antidote. A I’extréme, il serait envisageable d’antagoniser un
patient, curarisé par du rocuronium, qui en fin d’intervention ne présenterait aucune réponse

au PTC avec la méme dose de sugammadex, ce cas de figure ne faisant pas partie de I’AMM.

Couramment le rocuronium est administré au patient apres s’étre assuré de sa ventilabilité.
Cependant, des situations (inductions a séquences rapides) imposent d’administrer un curare
de fagon concomitante a 1’hypnotique sans avoir la possibilité de vérifier cette ventilabilité.
Dans ce cas, le praticien a le choix entre deux curares afin d’obtenir des conditions
d’intubation optimales en moins d’une minute, la succinylcholine ou le rocuronium utilisé a
double dose (permettant de raccourcir son délai d’action). S’il n’existe pas de contre-
indication a la succinylcholine, c’est elle qui devra étre employée. Par contre en cas de contre-
indications a son utilisation, qu’elles soient allergiques ou métaboliques (hyperkaliémie réelle
ou potentielle, risque d’hyperthermie maligne, déficit en pseudocholinestérase), c’est le
rocuronium qui sera choisi. Apres 1’induction a séquence rapide, si le patient s’avére étre
inintubable et inventilable, alors que I’apnée pharmaco-induite par le rocuronium va durer
plusieurs dizaines de minutes, sa survie semble étre compromise. Hormis 1’obtention d’un
controle rapide des voies aériennes supérieures, la seule situation permettant au patient de
survivre est d’obtenir une récupération rapide de sa ventilation spontanée. Le sugammadex
offre I’'unique possibilité de décurariser le patient en moins de 90 secondes, lui permettant de

retrouver ses fonctions respiratoires.

Le cadre de I'utilisation du sugammadex ayant ét€¢ posé, nous allons nous intéresser aux

modifications des posologies ou adaptations a réaliser pour 1’utilisation de cette molécule.
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> SUGAMMADEX DANS LES SITUATIONS PARTICULIERES.

L’usage du sugammadex est contre indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou

a I’'un des excipients.

Il est bien connu que les agents halogénés, utilisés en concentration suffisante, potentialisent
les curares non dépolarisants et donc peuvent prolonger la durée d’action de ces curares ainsi
que ralentir la vitesse de décurarisation, effets d’autant plus marqués que la durée
d’administration de 1’halogéné a été longue. Mais 1’équipe de Vanacker en 2007 [93] a
démontré qu’il n’y avait pas de différence de délai d’obtention d’une décurarisation compléte

avec le sugammadex pour une anesthésie entretenue par du sévoflurane ou du propofol.

Le mécanisme d’action du sugammadex n’est pas modifi¢ en cas d’insuffisance rénale mais
une fois le complexe sugammadex-curares stéroidien formé, celui-ci sera éliminé plus
lentement dans les urines. Ainsi, malgré des études qui ne retrouvaient pas de risques de
recurarisation secondaire, le sugammadex n’est pas recommandé lorsque la clairance de la
créatinine est inférieure a 30 ml/min. Dans le cas d’une insuffisance rénale 1égere ou modérée,

le sugammadex peut étre utilisé et ceci aux mémes doses que pour le reste de la population.

L’utilisation du sugammadex n’est pas contre indiquée et il n’y a pas d’adaptation
posologique a effectuer pour les patients 4gés ou présentant une insuffisance hépatique. Par
contre, les délais de décurarisation peuvent étre allongés quand le patient présente une
maladie cardio-vasculaire, un état cedémateux ou lorsqu’il est agé, du fait d’un allongement

du temps de circulation.

Chez les sujets obeses, le calcul de la posologie de sugammadex a administrer se fait sur le

poids réel.
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En pédiatrie, le sugammadex peut étre utilisé a la dose de 2mg/Kg pour I’antagonisation des
blocs neuromusculaires modérés induits par le rocuronium, pour les enfants de plus de 2 ans.
Dans les autres situations, le sugammadex n’est pas recommandé du fait de I’absence d’étude

de validation.

Si un patient a recu une dose de sugammadex lors d’une premiére intervention chirurgicale et
qu'une seconde anesthésie est nécessaire (par exemple pour reprise chirurgicale), dans un
délai inférieur a 24 heures, les curares stéroidiens ne pourront pas étre utilisés, par contre le
recours aux benzylisoquinolines ne pose pas de probléme. Si le délai entre les deux
anesthésies est supérieur a 24 heures, il est considéré que le sugammadex est totalement

¢liminé et il est possible de curariser le patient avec des curares stéroidiens.

Il existe quelques molécules qui provoquent des interactions par déplacement avec le
sugammadex, ce qui impose d’étre particuliecrement vigilant lors de son utilisation, de
surveiller scrupuleusement la décurarisation et 1’apparition d’une éventuelle recurarisation
secondaire. Si possible, il faudra éviter la prise de la molécule responsable de I’interaction le
jour de Dintervention, afin d’éviter ces risques. Les trois molécules responsables de ce

déplacement sont : le torémiféne, I’acide fusidique et la flucloxacilline (si > 500mg).

Des interactions par fixation existent pour les contraceptifs hormonaux qui voient leur
concentration plasmatique diminuée sans modification de 1’effet antagoniste du sugammadex
sur les curares. Pour les contaceptifs stéroidiens oraux, I’injection de sugammadex aura les
mémes conséquences que 1’oubli d’une prise. Il faudra donc se reporter aux instructions de la
notice pour la conduite a tenir en cas d’oubli d’une prise. Pour les contraceptifs hormonaux
non administrés par voie orale, la patiente devra utiliser une autre méthode contraceptive

pendant 7 jours et se reporter a la notice du médicament concerné.

Suite a des €tudes in vitro, le sugammadex pourrait modifier les résultats des dosages de la
progestérone sérique, du TCA (temps de céphaline activé) et de I'INR (international

normalized ratio) du temps de prothrombine.
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CONCLUSION

L’utilisation du sugammadex depuis une année semble trés prometteuse. Sa vitesse d’action et
sa capacité a antagoniser une curarisation quelle qu’en soit la profondeur devrait modifier les
habitudes des anesthésistes. Il ne devrait plus exister de curarisation insuffisante en fin
d’intervention, ce qui faciliterait la réalisation de certains gestes chirurgicaux. De plus il ne
sera plus nécessaire d’attendre le début de la décurarisation spontanée pour inhiber le bloc
neuromusculaire, ce qui devrait raccourcir les délais de réveil des patients au bloc opératoire.
Enfin, on ne devrait plus voir de patient transféré en salle de réveil encore partiellement
curarisé avec tous les risques que cela comporte. La seule contrainte est bien sir 1’'usage d’un
curare stéroidien, le vécuronium ou le rocuronium. Le virage qui avait commencé en
anesthésie il y a quelques années avec le propofol et le rémifentanil semble se poursuivre pour

obtenir une anesthésie plus rapidement réversible.
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BUTS DE L’ETUDE

L’anesthésie générale, quelle que soit sa forme et ses nombreux polymorphismes, est toujours

basée sur I’utilisation de plusieurs familles de médicaments.
Les hypnotiques, indispensables, permettent d’obtenir la perte de conscience.

Les morphiniques, quasi systématiques, apportent la prise en charge per et péri

opératoire de la douleur.

Les curares, plus ou moins facultatifs, ont pour objectif le relachement musculaire.

Ces curares facilitent I’intubation trachéale grace au relachement musculaire de la région
pharyngo laryngée et a ’ouverture des cordes vocales, ceci limitant les lésions glottiques
traumatiques dues a I’intubation. Ils sont également nécessaires dans bon nombre de
chirurgies pour I’acces au site opératoire (chirurgie viscérale, chirurgie orthopédique), pour la

réalisation du geste opératoire (réduction de fractures en chirurgie traumatologique),...

Malheureusement, toute utilisation de thérapeutique n’est jamais anodine et 1’utilisation des
curares expose a certains risques bien connus du corps médical, tels que la réaction allergique,

comme pour tout médicament, et principalement la curarisation résiduelle.

En effet les conséquences de la curarisation résiduelle sont potentiellement gravissimes avec a
I’extréme une hypoxie majeure par troubles de la perméabilité des voies aériennes

supérieures.

De nombreuses ¢études ont déja prouvé I’importance de 1’utilisation de méthodes de
monitorage de la curarisation pendant 1’induction et pendant 1’intervention chirurgicale mais
aussi et surtout le monitorage de la décurarisation, permettant ainsi d’éviter cette curarisation

résiduelle.

I a été démontré que pour s’affranchir de tous risques de curarisation résiduelle un T4/T1 au

train de quatre (TOF) supérieur ou égal a 0.9 est nécessaire.
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Jusqu’alors, malgré les preuves de la nécessit¢é de I’antagonisation des curares par la
néostigmine de fagon quasi systématique, son utilisation reste insuffisante pour assurer une

sécurité optimale des patients.

Ainsi une nouvelle molécule a vu le jour en 2008 et est porteuse de nouvelles promesses : le
sugammadex permet en effet une antagonisation spécifique de deux curares stéroidiens, le

rocuronium et le vécuronium.

Non seulement le sugammadex est le premier inhibiteur spécifique des curares stéroidiens
permettant une décurarisation compléte et rapide méme au cours d’un bloc moteur profond
mais en plus il permet une inhibition rapide et compléte des curares en cas d’intubation et de

ventilation impossibles au décours de 1’induction anesthésique.

Comme nous I’avons vu dans la premicre partie, le mécanisme d’action du sugammadex est
trés différent de celui de la néostigmine. Cette différence peut nous conduire a nous interroger
quant a la pertinence des méthodes de monitorage de la décurarisation. En effet, la littérature
scientifique avait prouvé que I’AMG pouvait étre utilisé en lieu et place du MMG dans le
cadre de la décurarisation spontanée ou induite par la néostigmine. Mais, alors que les études
de validation de mise sur le marché du sugammadex ont été réalisées avec I’AMG (avec
comme outil principal le T4/T1 au TOF [94-98]), est-ce que cette équivalence entre les deux

méthodes reste une réalité lors de I’utilisation du sugammadex ?

L’AMG a remplacé le MMG en pratique courante du fait des contraintes imposées par cette
méthode de référence : son encombrement, le cotit de I’appareil et de sa maintenance, la durée
de mise en place et de calibration de ’appareil et sa faible disponibilité. Mais le MMG reste
néanmoins la méthode de référence du monitorage des curares. Ainsi, devant I’apparition d’un
nouveau médicament possédant un mécanisme d’action novateur, il paraissait indispensable

qu’une évaluation par la méthode de référence soit réalisée pour ce médicament.

C’est pour cette raison que nous nous proposons de comparer la décurarisation avec
I’accéléromyographe et le mécanomyographe en utilisant le sugammadex lors d’une

curarisation induite par rocuronium.
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Ainsi notre ¢étude permettrait de confirmer I’ensemble des données scientifiques en
démontrant la similitude des résultats en utilisant comme méthode de référence pour le

monitorage de la curarisation le mécanomyographe.

TYPE D’ETUDE

Nous avons conduit une étude prospective unicentrique au Centre Hospitalo-Universitaire de
Nancy entre le ler mars 2010 et le 30 avril 2010, portant sur 22 patients hospitalisés dans le
cadre d’une chirurgie nécessitant une anesthésie générale et une curarisation per opératoire.

Etant donné le déroulement du protocole, chaque patient était son propre t€émoin.

Le protocole de recherche a ¢été¢ validé par le Comité de Protection des Personnes dans la

recherche biologique du CHU de Nancy.

Une information claire et détaillée a été réalisée grace a une lettre d’information et aux
explications données par le médecin anesthésiste lors de la visite préanesthésique, la veille ou
le matin méme en cas de conditions ambulatoires, quant a la réalisation d’un recueil, d’une
conservation et d’un traitement des données relatives au monitorage non invasif de la

décurarisation du patient.
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POPULATION ETUDIEE

22 patients agés de 17 a 79 ans et de classe ASA 1 a 3 devant bénéficier d’une chirurgie avec
curarisation per-opératoire ont été inclus dans 1’étude par deux investigateurs apres
information la veille ou le jour de I’intervention (contraintes liées aux conditions ambulatoires

de certaines hospitalisations).

Les patients ont été répartis en deux groupes, MMG sur le bras non dominant et AMG sur le
bras dominant et comme deuxieme groupe, MMG sur le bras dominant et AMG sur le bras
non dominant. Cette répartition ayant été réalisée de fagon prédéfinie un patient sur deux dans

chaque groupe de facon successive en commencant par le groupe A pour le premier patient.

Etaient exclus du protocole :

e les femmes enceintes,

* les sujets présentant une dysfonction hépatique,

* les sujets présentant une dysfonction rénale,

* les sujets présentant des critéres d’intubation difficile prévisible (score de Mallampati
de 3 ou4),

* les sujets présentant un Indice de Masse Corporelle supérieur ou égal a 40,

* les sujets présentant une affection neuromusculaire ou recevant un traitement connu
pour interférer avec la fonction neuromusculaire,

* les sujets présentant une allergie a un des médicaments utilisés dans 1’étude.
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METHODE

Apres répartition prédéterminée selon I’ordre d’inclusion, les patients étaient répartis en 2

groupes de taille équivalente:

* Groupe A : Accéléromyographe installé sur le bras dominant et Mécanomyographe sur
le bras non dominant.
* Groupe B : Mécanomyographe installé sur le bras dominant et Accéléromyographe sur

le bras non dominant.

Quel que soit le groupe d’inclusion, chaque patient a regu les mémes soins jusqu’a la fin du
protocole. L’étude consiste & monitorer la décurarisation induite par le sugammadex apres
curarisation par rocuronium, a 1’aide des deux méthodes de monitorage situées chacune sur

I’un des bras du patient.

La décurarisation était effectuée aprés avoir obtenu un score de 2/4 au TOF objectivé a 1’aide
de I’accéléromyographe. Du fait que I’étude compare les deux méthodes de monitorage et que

I’une d’elle est la méthode de référence, chaque patient est son propre témoin.

Au total 22 patients ont été inclus en réalisant deux groupes de 11 patients. Malheureusement
deux patients du groupe B ont di étre exclus (le premier pour défaillance technique du MMG
pendant la procédure et le second pour une erreur d’inclusion). Ainsi, 20 patients ont eu leurs

résultats analysés au cours de notre protocole, 11 parmi le groupe A et 9 au sein du groupe B.
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PROTOCOLE D’ANESTHESIE

Une prémédication par hydroxyzine était administrée per os a la dose d’1mg/Kg une heure

avant I’induction anesthésique.

Au bloc opératoire, les patients étaient surveillés par un monitorage classique comprenant
I’enregistrement continu éléctrocardiographique, une mesure intermittente de la pression
artérielle non invasive, un oxymetre de pouls, une capnographie, une surveillance de la
température centrale par sonde thermique intra cesophagienne et un monitorage continu de la
curarisation. Un monitorage de la profondeur de I’anesthésie par I’index bi spectral (BIS)

pouvait étre utilisé.

L’induction anesthésique était réalisée, apres préoxygénation a FiO2 100% pendant 3
minutes, par voie intra veineuse par administration de propofol en mode AIVOC pour une
cible comprise entre 2 et 8 ng/mL associ¢ au sufentanil en bolus (0.2 a 0.3 ng/Kg) ou en mode
AIVOC (0.1 a 0.5 ng/mL) ou au rémifentanil en bolus (0,5 a 1ug/Kg) avec entretien a la
seringue électrique (0,1 a 0,8 pg/Kg/min) ou en mode AIVOC (2 a 10 ng/mL).

Apres perte de conscience et vérification de la possibilité de ventilation au masque facial, une
premicre injection de rocuronium était administrée a la dose de 0.6mg/Kg (correspondant a 2
fois la DA95) afin de faciliter les conditions d’intubation orotrachéale. Une fois celle-ci
réalisée la ventilation mécanique était assurée par un mélange air/oxygene sur un mode

contrdlé en circuit fermé avec maintien d’'une normocapnie.

L’entretien de 1’anesthésie s’effectuait par I’administration intraveineuse de propofol en mode
AIVOC associé¢ au sufentanil en AIVOC on en bolus intermittents ou au rémifentanil en mode

AIVOC ou en seringue électrique.

Pour les besoins chirurgicaux, un bloc neuromusculaire profond était maintenu par des
réinjections de rocuronium a la dose de 0,1 a 0,2mg/Kg dés I’apparition d’une réponse au

TOF sur I’accéléromyographe et ceci jusqu’a la fermeture du plan profond.

L’hypothermie était prévenue par le réchauffement systématique des patients a 1’aide de

couvertures chauffantes a air chaud pulsé (Bair Hugger®).
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MONITORAGE NEUROMUSCULAIRE

Les deux bras des patients étaient placés en abduction. La profondeur du bloc
neuromusculaire était évaluée par 1’accéléromyographe (AMG, TOF Watch SX®, Organon®,
Oss, The Netherlands) et le mécanomyographe (MMG, Adductor Pollicis Monitoring® ;
Gould Instruments, Valley View, Ohio, US) disposé chacun sur un bras du patient (répartition
du coté en suivant la répartition chronologique prédéfinie). La stimulation électrique
nécessaire au MMG ¢était une stimulation par train de quatre (quatre impulsions de 50 mA
durant chacune 0,2ms a une fréquence de 2 Hz toutes les 15 secondes) par le stimulateur TOF

Watch SX® (Organon®, Oss, The Netherlands).

Les ¢lectrodes de stimulation transcutanées, sur les deux bras, étaient disposées sur le bord

ulnaire de I’avant bras aprés nettoyage de la peau en regard du trajet du nerf ulnaire.

Le capteur d’accélération piézo-¢lectrique de I’AMG était disposé sur la face palmaire du
pouce au moyen d’un dispositif spécifique adapté a la main et permettant d’appliquer une

précharge constante de 75 grammes (adaptateur TOF Watch Handadaptater®).

Fig.17 : Dispositif spécifique TOF Watch Handadaptater.

La jauge de contrainte du MMG était fixée sur la premicre phalange du pouce et la main était

maintenue par un dispositif rigide.
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Aprées I’induction anesthésique et la perte de conscience et avant I’injection de Rocuronium, le

mécanomyographe et I’accéléromyographe étaient tous deux calibrés.

L’AMG ¢était calibré de facon systématique selon [’algorithme n°2 de calibration
préprogrammeée suivant : une intensité initiale de 60 mA était appliquée correspondant a une
réponse musculaire de 100%, puis cette intensité était diminuée par paliers de 5 mA afin
d’obtenir une réponse de 90%. L’intensité alors mesurée était majorée de 10% pour obtenir
une réponse supra maximale. Une stimulation par train de quatre (TOF) était ensuite réalisée
et la valeur du rapport T4/T1 a cette intensité était fixée a 100%. Ceci permettait d’avoir une

calibration du rapport T4/T1 de 100% pour tous les patients en I’absence de curarisation.

La calibration du MMG était acquise de la fagon suivante [99]: le transducteur de force du
MMG ¢était placé sur le pouce et une précharge de 300g était appliquée. La stimulation
¢lectrique était instaurée et aprés avoir obtenu une stabilisation de la réponse affichée a
I’écran (c'est-a-dire une variation de 1’amplitude de la premiére réponse au TOF (T1)
inférieure ou égale a 2% pendant au moins 3 minutes), ’intensit¢ de la stimulation était

recalibrée et ajustée afin de produire une stimulation supramaximale.

La calibration du MMG réalisée et apreés obtention d’une valeur stable (variation inférieure a
5%) pendant deux minutes a ’AMG, I’injection de rocuronium était faite en bolus de cinq

secondes a la dose de 0.6mg/Kg.

Quand le rapport T4/T1 était devenu indétectable, 1’intubation orotrachéale était pratiquée.

La stimulation par train de quatre (quatre impulsions de 0.2ms, a une fréquence de deux Hz
pendant deux secondes) était maintenue pendant toute la durée de 1’intervention moyennant

une stimulation toutes les quinze secondes pour les deux méthodes de monitorage.

En fin d’intervention 1’antagonisation était réalisée lorsqu’étaient obtenues au moins 2
réponses sur 4 au TOF (3 mesures successives objectivant un TOF>1/4), en

accéléromyographie, par du sugammadex a la dose de 2mg/Kg.
Le rapport T4/T1 en AMG et en MMG était consigné jusqu’a ce qu’il soit a 100% au MMG.
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DONNEES RECUEILLIES

Pour chaque patient inclus, les paramétres suivants étaient collectés a partir du dossier et

retranscrits sur un bordereau de recueil (joint en fin de paragraphe).

DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES ET ANTHROPOMETRIQUES

Age, sexe
Poids (en Kg)
Taille (en cm), I’indice de masse corporelle était ainsi calculé

Membre supérieur dominant

DONNEES CHIRURGICALES

Type d’intervention (digestive, urologique, vasculaire)

Durée d’intervention (en minute)

DONNEES ANESTHESIQUES

Classe ASA

Dose totale de propofol utilis¢ (en mg)
Dose totale de sufentanil utilisé (en pg)
Dose totale de rocuronium utilisé (en mg)

Température corporelle centrale (en °C) toutes les 30 minutes et au moment de
I’antagonisation
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DONNEES DE LA CURARISATION

Toutes les valeurs étaient recueillies a la fois pour I’AMG et le MMG :

Valeur du rapport T4/T1 aprés calibration mais juste avant la curarisation
Dose de la premiere injection de rocuronium (en mg)

Délai entre I’injection de rocuronium et la disparition de la premiere réponse du TOF (en
secondes)

Délai entre I’injection de rocuronium et le retour d’une premiére réponse musculaire (en
minutes)

Délai entre I’injection de rocuronium et le retour d’une deuxiéme réponse musculaire (en
minutes)

Délai entre I’injection de rocuronium et le retour d’une troisiéme réponse musculaire (en
minutes)

Délai entre 1’injection de rocuronium et le retour d’une quatrieme réponse musculaire (en
minutes)

DONNEES DE LA DECURARISATION

Toutes les valeurs étaient recueillies a la fois pour ’AMG et le MMG

Délai entre I’injection du sugammadex et le retour d’une troisieme réponse musculaire (en
secondes)

Délai entre I’injection du sugammadex et le retour d’'une quatriéme réponse musculaire
(en secondes)

Délai entre 1’injection du sugammadex et I’obtention d’un T1 a 100 % (en secondes)

Délai entre I’injection du sugammadex et 1’apparition d’un rapport T4/T1 a 10% (en
secondes)

107



Délai entre I’injection du sugammadex et 1’apparition d’un rapport T4/T1 a 25% (en
secondes)

Délai entre I’injection du sugammadex et 1’apparition d’un rapport T4/T1 a 60% (en
secondes)

Délai entre I’injection du sugammadex et ’apparition d’un rapport T4/T1 a 90% (en
secondes)

Délai entre I’injection du sugammadex et ’apparition d’un rapport T4/T1 a 100% (en
secondes)

Délai entre 1’injection de rocuronium et I’injection du sugammadex (en minutes)
Dose de sugammadex injecté (en mg)
Valeur du rapport T4/T1 au moment de I’antagonisation (en %)

Température centrale cesophagienne au moment de 1’antagonisation (en °C)

Etaient également recueillies, la premiére fois aprés avoir obtenu un T4/T1 > 90% et >100%

avec ’accéléromyographe, les valeurs suivantes :

e La hauteur du T1 avec le mécanomyographe

e Lavaleur du T4/T1 avec le mécanomyographe

1

DONNEES CONCERNANT LES EFFETS ASSOCIES A
L’ANTAGONISATION

Au moment de la réalisation de 1’antagonisation pharmacologique, nous avons recueilli :
La fréquence cardiaque au moment de I’antagonisation (en bpm)
La tension artérielle systolique et diastolique au moment de 1’antagonisation (en mmHg)

L’évolution de la fréquence cardiaque, de la tension artérielle systolique et diastolique
minute par minute entre I’antagonisation et le retour d’un rapport T4/T1 a 100% stable.
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Lqel

‘sjuanjed SOp SOQUUOP SIP [1ONIAI AP J[[IND]

Patient N° Mécanomyographe coté G D Membre supérieur G D dominant
Accéléromyographe coté G D
Age Sexe Score ASA Taille Poids IMC Type Durée d'intervention
d'intervention
Etiquette
Propofal Sufentanil | Rémifentanil| Rocuronium |Sugammadex]
Doses totales
Temps en minutes 0 30 60 a0 120 150 180 Antagonisation
Température oesophagienne en °C
T4/T1 aprés Heure de IHeure; [ile IHeurel clie IHeure. clie Heure de
W Heure de la |'apparition | I'apparition | l'apparition | e
calibration o perte du T1 |'apparition du , o
. curarisation o duT1avant | du T2 avant | du T3 avant Heure de I'antagonisation
mais avant (apparition 0 L L L T4 avant
o =T0 antagonisati | antagonisati | antagonisati S
curarisation sur AMG) antagonisation
on on on
Accéléromyographe (AMG)
Méecanomyographe (MMG)
Waleur du y d ’ g i q & q
T4/T1 au Heure de . g .e . pv . © : eure ,e , eure .e Heure de Valeur T4/T1 aprés 3
moment de | 'obtention Foligion | Fofiedtion | Fdfihtion | ['Blitintion I'obtention du |minutes de stabilité du MMG
I'antagonisati| du T1= 100% duT4/T1= | duT4/T1= | duT4/T1= | duT4/T1= T4/T1=100% ost antagonisation
Sn 10% 25% 60% 90% b &
Accéléromyographe (AMG)
Mécanomyographe (MMG) 0
Antagonisati T+1 mi T+2 mi T+3mi Tedmi
on = T0 +1min +2 min +3min +4 min ad T4/T1 ad T4/T1
B . AMG 290% | AMG 2 100%
Température oesophagienne
Hauteurde T1
Fc
MMG
TA syst/ TA dia T4/T1 en MMG




ANALYSE STATISTIQUE

Dans un premier temps l’ensemble des paramétres recueillis était décrit, les variables
quantitatives par la moyenne + écart-type, la médiane, les valeurs min et max, et les variables

catégorielles par un pourcentage.

Pour démontrer 1’équivalence, nous avons utilisé deux approches : la premicre était basée sur
des tests d’hypotheses spécifiquement développés pour les essais d’équivalence, la seconde
sur le positionnement de I’intervalle de confiance de la différence observée par rapport a la

zone d’équivalence définie par AL.

Les analyses étaient réalisées sous SAS v9.1, avec le soutien du Centre d’Epidémiologie

Clinique INSERM du CHU de Nancy.
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RESULTATS



DONNEES DEMOGRAPHIQUES

22 patients ont été inclus dans 1’étude. Nous avons di exclure deux patients. Le premier pour

défaillance technique

du mécanomyographe pendant le recueil des données. Le second pour

une erreur d’inclusion, le patient présentait des séquelles neurologiques depuis 1’enfance,

secondaires a une poliomy¢lite et une méningite.

Ainsi, les données des 20 patients restants ont été analysées.

Il existe une répartition homogeéne des patients droitiers et gauchers dans les deux sous-

groupes.

Age (année) 51,94 + 19,03

Sexe

Homme 13

Femme 7

Poids (Kg) 76,09 112,35

Taille (cm) 168,64 16,30

IMC (Kg/m?) 26,86 +4,69

Score ASA

médiane 2
I 5
Il 12
Il 3

Tab.8 : Caractéristiques socio-démographiques des patients.

. Patient porteur de I'AMG | Patient porteur du MMG
Effectif global ] ]
sur le bras dominant sur le bras dominant
Droitier 18 10 8
Gaucher 2 1 1
Total 20 11 9
Tab.9 : Répartition du c6té dominant dans les deux sous-groupes.
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DONNEES ANESTHESIQUES

Parmi les 20 patients, deux ont recu du rémifentanil, 18 ont bénéfici¢ de I’injection de

sufentanil.

Les doses de rocuronium sont bien entendu indexées a la durée de 1’anesthésie, contrairement

a celles du sugammadex qui sont uniquement proportionnelles au poids des patients.

propofol (mg) 1255,3 £ 393,01
sufentanil (pg) 49,56 + 29,80
remifentanil (ug) 988,5 + 299,11
rocuronium (mg) 77,37 £ 24,96
sugammadex (mg) 157,89 £ 25,68

Tab.10 : Doses des différents médicaments utilisés.
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DONNEES CHIRURGICALES

Les principales données chirurgicales sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Les 20 interventions ont ¢ét¢ réalisées par des chirurgiens différents, professeurs des

universités, praticiens hospitaliers et assistants chef de clinique tous issus de I’équipe de

chirurgie digestive ou de chirurgie vasculaire du CHU de Nancy Brabois.

La durée chirurgicale correspond au temps écoulé entre 1’incision et la fermeture cutanée.

Choléoystectomie coslioscopique

Cure de herniz inguinale

Sous groupe AMG sur

bras dominant

5
e 10
Cure d'éventration 2 bras dominan
chirurgie digestive —— Fermeture dl"'fim'.m.nfli? - 2 18
Retablissement de cortinuite ileo-coligue 1
Cure de hernie cmbilicale 1 Sous groupe MMG sur 3
Résection iléo-caecale 1 bras dominant
Appendicectomie coelioscopique 1
Sous groupe AMG sur
bras dominan 1
chirurgie vasculaire Cure de varices
Sous groupe MMG sur 1

Durés moyenne (min)

63,57 £ 34,05

Tab.11 : Descriptif des chirurgies réalisées pendant 1’étude.
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET
ANESTHESIQUES DES SOUS-GROUPES

Les 20 patients ont ¢été répartis dans deux sous-groupes, correspondant a la répartition des

appareils de monitorage sur les cotés dominant et non dominant.

Cette répartition se faisait de fagcon successive, alternative et prédéfinie, le premier patient

portant I’AMG sur le c6té dominant et le MMG sur le c6té non dominant.

Age (année) 49,73 £ 16,69
Sexe Homme 5
Femme 6
Poids (Kg) 76,09 £12,35
Taille (cm) 167,73 7,06
IMC (Kg/m?) 26,47 +£5,01
médiane 2
Score ASA ! 3
Il 6
11l 2
Durée (min) 52,50+ 28,50
Dose de propofol (mg) 1164,60 + 346,26
Dose de sufentanil (pg) 45,56 + 21,85
Dose de rémifentanil (ug), 988,50+ 299,11
Dose de rocuronium (mg) 70 + 23,69
Dose de sugammadex (mg) 156,50 £ 27,09

Tab.12 : Descriptif des données de la population du sous-groupe A, AMG c6té dominant.

Age (année) 54,67 + 22,29

Homme 8
Sexe

Femme 1

Poids (Kg) 78,22 +12,25

Taille (em) 169,78 +5,43

IMC (Kg/m?) 27,33 +4,53
médiane 2
Score ASA l 2
1] 6
1 1

Durée (min) 75,89 £ 37,03

Dose de propofol (mg) 1356,11+£437,01

Dose de sufentanil (pg) 53,11 + 36,45
Dose de rémifentanil (p1g), 0

Dose de rocuronium (mg) 85,56 + 25,06

Dose de sugammadex (mg) 159,44 + 25,55

Tab.13 : Descriptif des données de la population du sous-groupe B, MMG c6té dominant.
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DONNEES CONCERNANT L’ANTAGONISATION PAR
LE SUGAMMADEX

Nous avons recueilli au cours de cette étude les profils de décurarisation par deux
monitorages différents, sur les mémes patients, apres antagonisation par le Sugammadex d’un

bloc neuromusculaire induit par rocuronium.

Nous avons également collecté et comparé les valeurs AMG du rapport T4/T1 avant la

curarisation avec celle de ce méme rapport a distance de 1’antagonisation.

Concernant les effets associés a 1’antagonisation (fréquence cardiaque, tension artérielle),
aucune modification significative de ces paramétres n’a ét€ observée, dans les minutes qui ont
suivi ’antagonisation par le sugammadex jusqu’a I’obtention d’une décurarisation complete,

et cela chez aucun patient.

Nous pouvons observer que lorsque le TOF ratio en AMG est a 90%, seulement 6 patients sur
20 (soit 30%) présentent un TOF ratio au moins équivalent en MMG et qu’en moyenne celui-
ci est de 56%. Pour 6 patients également (soit 30%), la décurarisation est a peine amorcée

avec un rapport T4/T1 encore a 0.

Lorsque 1’accéléromyographie retrouve un T4/T1 a 100%, 8 patients sur 20 (soit 40%)
présentent une décurarisation compléte en mécanomyographie, mais en moyenne, le niveau de
décurarisation dépasse a peine celui de 1’évaluation par le DBS, avec une valeur a 64%. Trois

patients présentent toujours un T4/T1 a 0.

Par ailleurs, une fois que ’AMG a affiché une valeur de T4/T1 a 90%, la décurarisation
complete, affirmée par la MMG, est effective en moyenne au bout de 64 secondes avec un
extréme a 190 secondes. Quand I’AMG montre un TOF ratio a 100%, il faut en moyenne 28
secondes et au maximum 145 secondes pour exclure tout risque de curarisation résiduelle

avec le MMG.
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Patient T4/T1 AMG avant T4/T1 AMG apres Différence
curarisation décurarisation entre les 2

1 118% 117% 0,8%
2 108% 111% 2,8%
3 109% 111% 1,8%
4 113% 109% 3,5%
5 102% 112% 9,8%
6 120% 121% 0,8%
7 125% 110% 12,0%
8 104% 105% 1,0%
9 109% 107% 1,8%
10 129% 115% 10,8%
11 118% 120% 1,7%
12 112% 110% 1,8%
13 120% 120% 0,0%
14 107% 111% 3,7%
15 109% 105% 3,7%
16 118% 119% 0,8%
17 125% 116% 7,2%
18 109% 108% 0,9%
19 106% 105% 0,9%
20 108% 104% 3,7%

Moyenne 113% 112% 3,5%

Minimum 102% 104%

Maximum 129% 121%

Intervalle de (109,9% - 117,0%) (109,2% - 114,4%)
confiance 95% ’ ’ ’ ’

Tab.14 : Comparaison des valeurs du TOF ratio en AMG avant et apres curarisation.

intervalle de confiance
Moyenne
T4/T1 AMG avant curarisation 113% (109,9% - 117,0%)
T4/T1 AMG apres décurarisation 112% (109,2% - 114,4%)

Tab.15 : Synthése des valeurs du TOF ratio en AMG avant et apres curarisation
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Paliznl 1 z 3 4 5 6 7 B 9 10
Hauteur 11 B3, Y 34 b% 22 Ur¥e 1L, U5 b, ¥ U5 LU 94, U LU, U Yo, ¥
T4/TL ge.os | 2e5% | oo oo% | zzom | oo o0 | sz | ss0w | 95,0%
Patient 11 12 13 14 15 16 17 18 19 22
Haursur T1 LU IR 0 TT0 100, MR 00 Vs 4% 100 0% 93 0% 100, % 13,05
T4 /T sooe: | 210w | 7reee | oeowe | coom 0,08 o50% | o50% | 930% D,0%
Fatient MD",‘EH"IE Minimum MiaKimum bCart D'FIE
Hauteur T1 542% £,0% 100,0% 0,40
T4 /T 36.3% £.0% 5, 0% 041

Tab.16 : Recueil des valeurs du TOF ratio et de la hauteur du T1 en MMG quand T4/T1 =

90% en AMG.
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hauteur T1 B2,5% 92 8% 40,0% 10,0% 36,00 3,6% 35,2% 100,0% 100,0% 96,0%
T4/T1 84,3% BB6,5% 25,0%: 0,0% 27,0%% 0,0%: 15,0% 91,0% 89,0% 96,0%
Patient 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Hauteur T1 100,05 | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% 400 100,0% 95,0% 100,0% 24.0%
T4/T1 89,0% 81,0%% 81,0%% 100,0% | 100,0% 0,0% 100,0% 96,0% 96,0% 10,0%
Patient Moyenne Minimum Maximum Ecart type
Hauteur T1 71,0% 3,6% 100,0% 0,38
T4/T1 B3,8% 0,0% 100,0% 0,41

Tab.17 : Recueil des valeurs du TOF ratio et de la hauteur du T1 en MMG quand T4/T1 =
100% en AMG.
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T4/T1 en AMG

Valeurs
correspondantes
T4/T1 en MMG

Hauteurs
correspondantes du
Tl en MMG

90%

56,3% + 0,41
(0-96%)
(37,0% - 75,6%)

64,2% + 0,40
(0-100%)
(45,5% - 82,8%)

100%

63,8% + 0,41
(0-100%)
(44,8% - 82,9%)

71% 0,38
(3,6-100%)
(53,1% - 88,9%)

Tab.18 : Valeurs du TOF ratio et hauteur du T1 en MMG en fonction du T4/T1 en AMG.

Patient Délai AMG 90% - MMG 90% (s) Délai AMG 100% - MMG 90% (s)

1 45 -40

2 40 -25
3 190 145

4 87 87

5 50 50
6 150 135
7 180 135

a8 43 -2

9 43 28

10 1 1

11 90 30

12 70 55

13 52 37

14 -12 -57

15 13 -32
16 145 145

17 0 -15

18 -40 -85

19 -3 -63

20 135 Q0
Moyenne 64,0 31,0
Minimum -40 -85
Maximum 190 145
Ecart type 66,3 73,1

InteTrvalle d_e. 33-95 2,5-67
confiance 95%

Tab.19 : Recueil des délais entre le TOF ratio a 90% en MMG et le TOF ratio a 90% et 100%

en AMG. Les valeurs sont négatives st MMG plus précoce que AMG.
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Délai injection | Délaiinjection | Délaiinjection L
Délai injection | Valeur du T4/T1
Patient sugammadex- sugammadex- sugammadex- sugammadex-T1| MMG quand T1
T4/T1 AMG = T4/T1 AMG = T4/T1 MMG =
MMG = 100% (s)| = 100% MMG
90% (s) 100% (s) 90% (s)

1 60 135 95 170 100,0%

2 140 155 180 110 91,6%

3 a5 140 285 195 82,7%

4 63 63 150 150 92,6%

5 90 90 140 245 100,0%

[ 115 130 265 430 100,0%

7 80 125 260 260 90,0%

8 122 167 165 150 88,8%

9 124 139 167 92 58,3%

10 79 79 80 95 96,6%

11 80 140 170 125 86,5%

12 62 77 132 87 80,6%

13 53 68 105 90 87,7%

14 167 212 155 140 86,1%

15 97 142 110 140 100,0%

16 25 25 170 80 50,0%

17 100 115 100 85 89,2%

18 140 185 100 205 100,0%

19 198 258 195 210 92,2%

20 135 150 170 170 95,0%
Moyenne 101,25 129,75 159,7 161,45 88,4%
Minimun 25 25 80 80 50,0%
Maximum 198 258 285 430 100,0%

Intervalle 95% (81,6-120,9) (104,4 -155,1) | (132,7-186,7) | (122,5-200,4) | (82,2% - 94,6%)

Tab.20 : Recueil des délais entre 1’injection de Sugammadex et I’obtention d’un TOF ratio a
90% et a 100% en AMG, a 90% en MMG, d’une hauteur de T1 a 100% en MMG et valeur du
T4/T1 en MMG lors de I’obtention de ce T1 a 100% en MMG.

La décurarisation est compléte en moyenne 160 secondes apres 1’injection du Sugammadex et

dans 95% des cas entre 133 et 187 secondes. En MMG, la hauteur du T1 a 100% est obtenue

en moyenne pour un TOF ratio a 88% et dans 95% des cas pour un rapport T4/T1 entre 82 et

95%.
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Délai entre IV Délai entre T4/T1 = 25%
Patient sugammadex et AMG et T4/T1 =90%
T4/T1=25% AMG (s) MMG (s)

1 45 50

2 80 100

3 80 205

4 48 102

5 75 65

6 55 210

7 35 225

8 47 118

9 64 103

10 49 31

11 65 105

12 32 100

13 38 72

14 77 78

15 52 58

16 25 145

17 55 45

18 80 20

19 78 117

20 60 90
Moyenne 57 102
Minimum 25 20
Maximum 80 225
Ecart type 17,5 57,4

Inte.rvalle de 4865 25.129
confiance 95%

Tab.21 : Recueil des délais entre 1’injection de Sugammadex et I’obtention d’un TOF ratio a

25% en AMG et entre ce TOF et I’obtention d’un TOF ratio a 90% en MMG.

Il faut en moyenne 57 secondes, apres I’injection de sugammadex, pour obtenir en AMG un
T4/T1 a 25%, pour 95% des patients ce délai est compris entre 48 et 65 secondes. Une fois
cette valeur obtenue, le délai nécessaire pour que le TOF ratio en MMG dépasse 90% est en
moyenne de 102 secondes et 95% des patients obtiennent cette valeur entre 75 et 129

secondes.
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DISCUSSION



RAPPEL DES DONNEES DE LA LITTERATURE

Le probléme posé par la curarisation résiduelle demeure bel et bien un enjeu majeur en
anesthésie. Comme nous I’avons vu dans les chapitres précédents, la définition méme de la
curarisation résiduelle, et ainsi de la récupération musculaire, a subi de multiples évolutions
au cours des années passées. En effet, de 1975 aux années 1990, suite aux travaux d’Ali et al
[26], la curarisation résiduelle était définie comme un rapport T4/T1 inférieur a 70%. A la fin
des années 1990, aprés plusieurs publications mettant en évidence la présence de signes
cliniques évocateurs de curarisation résiduelle, pour des TOF ratios supérieurs a 70%, de
nouveaux critéres ont été mis en place pour la définition de cette curarisation résiduelle. A ce
moment, les patients étaient considérés comme complétement décurarisés aprés obtention
d’un TOF ratio supérieur ou égal a 90% (en mécanomyographie). Par extension, cette valeur
de 90% était également utilisée en accéléromyographie. Or, il a été¢ démontré, en 2004 [78],
que I’accéléromyographie ne permettait pas d’évaluer correctement la récupération
neuromusculaire avec un seuil de T4/T1 a 90%, mais qu’il était nécessaire d’obtenir un TOF
ratio de 100% en AMG pour avoir le méme niveau de décurarisation qu’a 90% en MMG.
Ainsi, un TOF ratio supérieur ou égal a 100% était recommandé pour pouvoir réveiller un

patient en toute sécurité.

De la méme facon, il était démontré que lorsque le rapport T4/T1 en MMG dépassait 70%, la
hauteur de la premicre réponse (T1) était de 100% (simple twitch) [100]. En 2002, une étude
s’est intéressée a la relation entre ce TOF ratio en AMG et la hauteur de T1 [101]. Elle a mis
en évidence que cette corrélation n’était pas transposable a 1’accéléromyographie puisque
lorsque le TOF ratio en AMG ¢était de 70%, la hauteur de T1 était de 69+8% et pour un T4/T1
a 90%, cette hauteur était de 86+5%. Pour obtenir une hauteur de T1 a 90% de la valeur
controle, il était nécessaire d’avoir dépassé un TOF ratio de 93+8%. Cette publication avait
conclu que les données scientifiques obtenues grace a des études réalisées avec la
mécanomyographie n’étaient pas nécessairement applicables a celles réalisées avec

I’accéléromyographie.

Ainsi, dans le contexte des données scientifiques actuelles, le critére de choix pour considérer
un patient a 1’abri de tout risque de curarisation résiduelle est 1’obtention d’un TOF ratio a

90% en MMG. Cette valeur est dans la pratique courante remplacée par 1’obtention d’un TOF
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ratio a 90% voire idéalement a 100% en AMG lors d’une décurarisation spontanée ou lors
d’une antagonisation par de la néostigmine. Dans ce cas précis, I’existence d’une molécule
novatrice possédant un mécanisme d’action nouveau ne nous permet pas d’emblée d’utiliser

cette approximation et la valeur de référence reste donc le rapport T4/T1 a 90% en MMG.

ANALYSE DU PROTOCOLE ANESTHESIQUE

Le choix du protocole d’anesthésie dans les études analysant les curares est un élément

primordial.

En effet, en fonction des drogues utilisées et de la gestion de 1’anesthésie, de nombreux biais

peuvent apparaitre.

Premiérement, le choix du curare est un ¢lément fondamental. Le Sugammadex a obtenu une
autorisation de mise sur le marché pour I’antagonisation des blocs profonds et modérés
induits par 'utilisation de rocuronium ou de vécuronium et pour réaliser une décurarisation
immédiate, trois minutes aprés 1’injection du curare, aprés un bloc neuromusculaire induit
uniquement par le rocuronium. Notre ¢tude se portait sur la comparaison de ’AMG au MMG
lors d’une antagonisation de blocs neuromusculaires modérés par Sugammadex. Ainsi, deux
curares stéroidiens pouvaient étre utilisés : le rocuronium et le vécuronium. L’industrie
pharmaceutique a développé le Sugammadex afin de pouvoir antagoniser spécifiquement le
rocuronium. Du fait de sa structure moléculaire, il présente une trés forte affinité¢ pour le
rocuronium et dans une moindre mesure pour tous les curares stéroidiens. Son affinité pour le
vécuronium est ainsi importante, mais un peu moins forte que celle pour le rocuronium. Il
paraissait donc évident d’utiliser lors de cette étude la molécule la plus spécifique envers le
Sugammadex, a savoir le rocuronium. De plus, parmi les curares stéroidiens présents sur le
marché, le rocuronium est probablement le curare le plus employé en France, et le seul utilisé
dans notre centre. En effet, une des raisons de cet usage préférentiel est certainement que le
rocuronium est le seul curare ayant une indication en tant que substitut a la succinylcholine en

cas de contre indication a celle-ci.
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Un ¢lément fondamental était a surveiller de maniere trés précise au cours de I’anesthésie : la
température. En effet, Heier & al. ont montré en 1991 que I’hypothermie per opératoire
(température centrale < 34,5° Celsius) était responsable d’un allongement de la durée d’action
du vécuronium [58, 59]. Une deuxiéme étude menée par Leslie & al. en 1995 montrait que
I’hypothermie allongeait la durée d’action de I’atracurium, mais augmentait également les
concentrations sanguines de propofol dans le groupe hypothermie (34°C Vs 37°C), le
mécanisme en cause €tait une baisse du débit sanguin hépatique de 23% (déterminé grace au

vert d’Indocyanique) au cours de I’hypothermie [57].

Par ailleurs, le maintien stable de la température est un ¢lément majeur pour le monitorage de
la curarisation. En effet, comme nous 1’avons vu, une calibration de I’AMG est nécessaire
avant I’injection du curare, la machine détermine ainsi I’intensité des stimulations nécessaires
pour obtenir une réponse de 100% stable dans le temps. Cette intensité est déterminée au
moment de I’induction lorsque la température est de 37°C environ. Les variations de
température entrainent des modifications de la conduction des tissus mous, pouvant modifier
les réponses observées au train de quatre et donc modifier le rapport T4/T1. En 1989, Heier &
al. mettaient en évidence une différence significative dans 1’analyse du train de quatre lorsque
la température était inférieure a 36°C et concluaient en la nécessité de maintenir cette dernicre
au dessus de 36°C [59]. Normalement, ce biais potentiel dans le monitorage des curares est
limité grace a I’utilisation d’une stimulation supramaximale, comme nous 1’avions précisé

précédemment.

Le choix du morphinique est moins important. En effet, les principaux opiacés utilisés au
cours de I’anesthésie ne présentant pas d’interaction spécifique avec les curares. Ainsi, nous
avons choisi d’utiliser soit du sufentanil, soit du rémifentanil, morphiniques largement

prescrits par nos confréres anesthésistes en pratique courante.

L’agent hypnotique, quant a lui, peut avoir des interactions importantes avec les agents
curarisants. En 1996, Vanlinthout & al. prouvaient I’effet des gaz halogénés sur les curares,
leur étude mettait en évidence un allongement de la durée d’action du pancuronium, du
vecuronium et de ’atracurium lorsque ceux-ci étaient administrés avec un gaz halogéné. Cet
allongement de la durée d’action n’était pas retrouvé si on utilisait du protoxyde d’azote a la
place du gaz halogéné, d’ou son utilisation dans notre étude [55, 102]. Une seconde étude plus
récente menée en 2006 retrouvait la méme conclusion, ils étudiaient deux groupes de patients

curarisés par de I’atracurium et anesthésiés par un mélange de propofol et de sufentanil, apres
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stabilisation de 1’anesthésie pendant 30 minutes la perfusion de propofol était stoppée et un
groupe bénéficiait de 1’inhalation de desflurane et 1’autre de sévoflurane. L’auteur notait une
réduction significative du rapport T4/T1 apres ’administration des gaz halogénés [103]. Ainsi
dans notre étude, tous les patients bénéficiaient de I’utilisation de propofol comme unique

hypnotique.

ANALYSE DU MONITORAGE

Le choix de la technique de monitorage utilisée est également un ¢lément fondamental de

notre étude.

Dans tous les cas, I’objectif étant de comparer 1’accéléromyographie avec la
mécanomyographie. Concernant la MMG, nous avons précisé plus haut que cette méthode
¢tait peu utilisée en pratique courante du fait des contraintes logistiques liées a son utilisation
(encombrement et calibration longue) et sa faible disponibilité. Notre centre a la chance de
disposer d’un MMG de type Adductor Pollicis Monitoring® ; Gould Instruments, Valley

View, Ohio, US, que nous avons utilisé.

En ce qui concerne I’AMG, I’appareil TOF Watch SX a été choisi pour notre étude puisqu’il

s’agissait de I’accéléromyographe le plus performant de notre pool d’AMG.

Enfin, comme nous 1’avons vu précédemment, plusieurs muscles peuvent étre étudiés lors du
monitorage de la curarisation. Notre étude étant basée sur I’analyse de la décurarisation, le
muscle a monitorer devait donc €tre un muscle sensible au curare afin que 1’on puisse affirmer
que si ce muscle était décurarisé, tous les autres muscles de 1’organisme 1’étaient également.
Le muscle le plus adapté a cette situation est 1’adducteur du pouce, comme nous ’avions
expliqué dans la premicére partie. Celui-ci est d’ailleurs le seul muscle qui peut étre étudié lors

de I’utilisation de la mécanomyographie.

Ainsi, chaque patient inclus dans le protocole bénéficiait du monitorage de la curarisation par
les deux méthodes, AMG et MMG, chacune au niveau d’un des deux adducteurs du pouce.

Pour éviter tout biais au sein de 1’étude, il fallait une répartition aléatoire de la position au
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niveau du c6té dominant et non dominant des deux méthodes de surveillance. Nous avons
décidé de réaliser une inclusion successive, alternative, chronologique et préétablie des
patients, en commencant pour le premier patient par ’AMG au niveau du bras dominant.
Cette méthode, certes moins arbitraire que la randomisation, permet tout de méme une

répartition aléatoire des appareils de monitorage.

ANALYSE DES RESULTATS

EST-CE QU’UN TOF RATIO A 90% EN AMG PERMET UNE
EVALUATION PRECISE DE LA DECURARISATION PAR LE
SUGAMMADEX ?

Comme nous I’avons vu plus haut, la valeur de référence en matiére de décurarisation reste
I’obtention d’un rapport T4/T1 a 90% en MMG. Est-ce que 1'usage de ’AMG reste

envisageable en remplacement du MMG lors de I'utilisation du Sugammadex ?

Pour la réalisation de notre étude, nous avons choisi d’employer toujours le méme
accéléromyographe, a savoir un TOF Watch SX. Il nous a semblé nécessaire de nous assurer
de la bonne qualité¢ des mesures faites en AMG, grace a la comparaison de la valeur AMG du
rapport T4/T1 avant la curarisation avec celle de ce méme rapport a distance de
I’antagonisation. Théoriquement, ces deux données doivent étre similaires. Pour confirmer la

pertinence de la mesure AMG, la différence entre ces deux valeurs doit étre inférieure a 10%.

En prenant en considération les résultats des tableaux 14 et 15, nous pouvons exclure toute
défaillance technique de I’AMG et conclure que les données fournies par I’AMG sont

effectivement valables.

Nous avons choisi d’observer quel était le niveau de décurarisation, par mesure du TOF ratio
avec le mécanomyographe, au moment ou 1’accéléromyographie objectivait un TOF ratio a

90% (niveau correspondant & une décurarisation compléte) et a 100% (de plus en plus
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discutée comme étant une valeur incontournable pour considérer le patient comme a ’abri de

tout risque de complication).

Les résultats présentés dans le tableau 18 montrent qu’en choisissant pour objectif en AMG
un TOF ratio a 90%, le TOF ratio correspondant en MMG n’atteint pas la valeur seuil de
90%. Ainsi, quand le patient récupere un T4/T1 a 0.9 en AMG, il n’obtient pas les critéres
permettant d’éviter tout risque de curarisation résiduelle. En effet, a ces moments, le patient se
trouve encore au cceur de la curarisation résiduelle avec de faibles niveaux de curarisation. Un
rapport T4/T1 a 90% en AMG n’est donc pas un critere fiable d’évaluation de la

décurarisation apres antagonisation par le Sugammadex d’un bloc musculaire.

Par ailleurs, méme en choisissant comme valeur seuil en AMG un TOF ratio a 100%, cette
¢tude met en évidence que I’AMG ne permet pas de déterminer avec certitude que I’on peut
étre protégé des complications potentielles de la curarisation résiduelle, étant donné que le

T4/T1 en MMG observé simultanément n’atteint pas non plus les 90%.

L’accéléromyographie ne semble donc pas permettre d’évaluer correctement la récupération

neuromusculaire lors de 1’antagonisation des curares stéroidiens par le Sugammadex.

PREDICTIBILITE DE LA DECURARISATION PAR LE SUGAMMADEX

RELATION ENTRE TOF RATIO ET HAUTEUR DE T1 EN MMG

Les hauteurs de la premiére réponse (T1) ont été recueillies, il semblait en effet intéressant de
savoir si elle avait complétement récupéré pour le calcul du TOF ratio. Dans les études
portant sur la décurarisation spontanée ou induite par injection de néostigmine, avec
monitorage par MMG, il a été démontré que pour obtenir une hauteur de T1 a 100%, il
suffisait que le TOF ratio soit supérieur ou égal a 70%[100]. Pour rappel, avec la
succinylcholine, lors de la récupération neuromusculaire, le TOF ratio est toujours de 100%
alors que les hauteurs des réponses sont variables, ainsi un T4/T1 a 100% peut trés bien faire
miroiter une décurarisation compléte alors que les effets des curares peuvent étre encore

présents (par exemple si la hauteur des quatre réponses est de 10%).
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Ici, lors de I'utilisation du sugammadex comme antagoniste des curares, nous avons observé
que lorsque la hauteur du T1 devenait égale a 100%, le rapport T4/T1 était en moyenne a 88%
et que dans 95% des cas il était compris entre 82 et 95%. Ces données sont un peu différentes
de celles déja connues mais I’intervalle de confiance étant trés restreint, il existe une grande

prédictibilité quant a I’estimation de la hauteur du T1 avec le TOF ratio.

De plus, étant donné les valeurs obtenues, au moment ou le MMG affirme que la
décurarisation est complete, la hauteur du T1 avoisine les 100%. Ceci permet de conclure a
une bonne concordance des résultats et confirme la réalité de la normalisation de la force

neuromusculaire.

Par ailleurs, alors que 1’on aurait pu imaginer que la représentation mécanomyographique de
la décurarisation par le sugammadex d’un bloc neuromusculaire induit par curares stéroidiens
serait différente de celle connues habituellement (fatigabilit¢ musculaire avec récupération
progressive des 4 réponses au TOF), cette représentation reste inchangée dans notre étude. En
effet, du fait du mode d’action du sugammadex, une des hypothéses était que cette
représentation mécanomyographique pouvait s’approcher de celle des curares dépolarisants

(absence de fatigabilité et récupération simultanée des 4 réponses a la méme hauteur).

Ce schéma de décurarisation présente un énorme intérét puisque dans le cas des curares
dépolarisants, le monitorage de la décurarisation a pour objectif principal de s’assurer de la
récupération complete du TI1, quand le T1 revient a sa valeur initiale, le patient est
completement décurarisé, le TOF ratio est toujours a 100%. Par contre pour le schéma des
curares non dépolarisants, il faut deux conditions pour affirmer que la décurarisation est
compléte : la récupération d’un T1 a 100% et un T4/T1 en MMG a 90% (lors d’une
décurarisation spontanée, le T1 est toujours normalisé lorsque le TOF ratio est a 90%

puisqu’il retrouve une valeur de 100% des que le TOF ratio est a 70% [100]).

Nous avons pu démontrer ici que cette récupération du T1 est quasiment respectée lors de
’utilisation de sugammadex et que la prédictibilité de celle-ci est suffisante pour pouvoir se
concentrer uniquement sur I’évolution du TOF ratio afin de déterminer le moment de la

récupération d’une force musculaire normale.
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COMPARAISON ENTRE LES DELAIS D’OBTENTION DES DIFFERENTS TOF RATIOS
EN AMG ET MMG

Nous avons démontré plus haut que 1’accéléromyographie, méme utilisée dans les meilleures
conditions possibles (calibration, respect de la position de la main, bonne corrélation entre le
TOF ratio initial et celui aprés décurarisation), n’était pas une méthode de monitorage adaptée

a I’évaluation de la récupération neuromusculaire apres antagonisation par le sugammadex.
Par ailleurs, il nous semblait essentiel de déterminer deux choses :

* si les études de mise sur le marché du sugammadex restaient valables malgré leur
réalisation avec I’AMG comme monitorage,
e comment I’anesthésiste peut, en pratique courante, s’assurer que la décurarisation est

complete ?

Ainsi, nous avons calculé les délais nécessaires pour obtenir un rapport T4/T1 a 90% en
mécanomyographie aprés avoir obtenu un rapport T4/T1 de 90% et 100% en

accéléromyographie.

Dans notre protocole, certes, les délais de récupération d’une force musculaire normale sont
significativement plus longs avec le MMG qu’avec ’AMG, mais aucun patient de 1’étude n’a
présenté de décurarisation incompléte. En effet, tous les patients ont obtenu un TOF ratio a
90% et méme a 100% en MMG et la hauteur du T1 est toujours revenue a sa valeur d’origine.
Le délai moyen nécessaire pour obtenir un rapport T4/T1 en AMG a 90% et 100% étaient
respectivement de 101s et 130s, et 95% des patients de I’étude avaient obtenu ces valeurs
respectivement en 82 a 121s et 104 a 155s. En MMG, les patients retrouvaient un T4/T1 a
90% en moyenne en 160s et pour 95% des patients entre 133 et 187s. Ces résultats mettent en
évidence que le délai de décurarisation compléte est tres prédictible puisque 1’intervalle de

confiance est trés serré.

Par ailleurs, environ une minute aprés avoir obtenu un rapport T4/T1 en AMG a 90% et 30
secondes apres qu’il soit & 100%, les patients récuperent une force musculaire normale selon

les critéres de décurarisation du MMG. A la lumiére de ces résultats, il ne semble pas justifié
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de remettre en cause les résultats des ¢tudes de mise sur le marché du sugammadex, cette

différence de délai étant relativement courte et tres prévisible.

En ce qui concerne la gestion du monitorage de la décurarisation par le sugammadex au
quotidien, en pratique clinique, il parait raisonnable de conclure, grace a la prédictibilité de
cette décurarisation, qu’apres un délai de 190 secondes (soit a peine plus de 3 minutes) la
quasi totalité¢ des patients ont retrouvé une force musculaire normale. Ainsi, apres s’étre
assuré que l’antagonisation s’est effectivement amorcée au décours de 1’injection de
sugammadex, le praticien peut envisager de réveiller son patient, tout en sachant qu’en moins

de quatre minutes celui-ci sera protégé de tout risque de curarisation résiduelle.

PERSPECTIVES

Afin d’analyser de fagon plus précise la prédictibilité de la décurarisation par le sugammadex,
nous nous sommes intéressés aux délais nécessaires a la récupération d’un T4/T1 en AMG a
25% apres I’injection du sugammadex et a ’obtention d’un TOF ratio a 90% en MMG apres

I’acquisition de ce rapport a 25%.

Une fois I’injection de sugammadex réalisée, le délai d’obtention d’un rapport T4/T1 a 25%
est également extrémement prédictible, aux alentours d’une minute. Pour rappel, la valeur du
TOF ratio a 25% correspond au moment ou le clinicien devient capable de détecter
distinctement la quatriéme réponse au train de quatre. Ainsi, en utilisant un simple stimulateur
de nerf délivrant au patient un TOF, sans mécanisme de recueil de la réponse musculaire, le
praticien doit percevoir la quatrieme réponse au TOF environ une minute apres 1’injection du
sugammadex (réalisée apreés acquisition de 2 réponses sur 4). Dans le cas contraire, le
praticien est en droit de se demander s’il n’y a pas eu de probléme lors de I’injection du
médicament ayant empéché son arrivée dans la circulation sanguine du patient (injection a

contre courant dans la perfusion, diffusion de la perfusion, désadaptation de la tubulure,...).
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Bien évidemment, la récupération aussi précoce de la quatriéme réponse ne peut pas étre le
résultat d’une décurarisation spontanée et implique forcément que le sugammadex a

commence a agir.

Une fois que le patient a présenté un TOF ratio a 25% en AMG, le délai moyen pour obtenir
un TOF ratio en MMG a 90%, soit une décurarisation complete, est de 102 secondes. Pour
95% des patients ce délai est compris entre 75 et 129 secondes. Dans ce cas, si un praticien
objective la réapparition clinique de la quatrieme réponse au train de quatre, il pourrait
considérer que le patient serait a 1’abri de toute curarisation résiduelle aprés moins de trois

minutes.

Ainsi, sous réserve de la réalisation d’une étude prospective de validation de ce protocole,
nous pourrions préconiser la réalisation de I’injection de 2mg/Kg de sugammadex apres
I’obtention de 2 réponses sur 4 au TOF, de la surveillance de la récupération de la quatriéme
réponse au TOF dans un délai voisin d’une minute et dans ce cas envisager le réveil du patient

dans un délai de moins de trois minutes.
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CONCLUSION
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La SFAR, en 2000, a édit¢é des recommandations de bonne pratique quant a l’usage du
monitorage de la curarisation. Elles préconisent la réalisation systématique de ce monitorage
lors de toute utilisation d’agents myorelaxants. Ceci permet d’optimiser en peropératoire la
profondeur de la curarisation et d’éviter en postopératoire une curarisation résiduelle. Au
besoin le praticien aura recours a un antagoniste des curares. La valeur de référence
permettant de considérer le patient protégé de tout risque de curarisation résiduelle est
toujours 1’obtention d’un rapport T4/T1 > 90% en MMG. La faible disponibilit¢ de ces
appareils et leur lourdeur de mise en place et de calibration en ont largement restreint
I’utilisation. Ainsi, dans la pratique courante, ’AMG a progressivement pris la place du

MMG avec comme valeur seuil un TOF ratio a 90% (évoluant progressivement vers 100%).

L’apparition sur le marché du sugammadex comme antagoniste des curares stéroidiens avec
son nouveau mode d’action posait des problemes de validité de I’AMG comme méthode de

monitorage.

Notre étude a démontré qu’un TOF ratio a 0.9 en AMG exposait a des risques de curarisation
résiduelle assez importants pour craindre des complications cliniques. Il en était de méme

pour un seuil de TOF ratio a 1.0 en AMG.

Ainsi, seule une valeur de T4/T1 en MMG a 0.9 permet d’exclure tout risque de curarisation

résiduelle.

En pratique clinique, au vu de la remarquable prédictibilit¢ et de la faible variabilité des
résultats, nous pouvons conclure que les patients peuvent é&tre considérés comme
completement décurarisés 3 minutes apres une injection de 2mg/Kg de sugammadex (apres

obtention de 2 réponses au TOF).

Cependant, il est impératif de s’assurer que le patient a réellement bénéfici¢ de 1’injection de
sugammadex. Pour cela, il peut étre propos¢ de rechercher la réapparition précoce, dans un
délai d’environ une minute, de la quatrieme réponse au TOF. Dans ce cas, la décurarisation
sera effective moins de trois minutes apres la récupération de ce critére. Le patient peut alors

étre réveillé sans courir le risque d’une curarisation résiduelle.
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CLASSIFICATION DE L’AMERICAN SOCIETY OF
ANESTHESIOLOGISTS

Classe I : Patient en bonne santé.
Classe I : Patient présentant une atteinte modérée d’une grande fonction.
Classe III : Patient présentant une atteinte sévere d’une grande fonction, n’entrainant pas

d’incapacité.

Classe IV : Patient présentant une atteinte sévére d’une grande fonction , invalidante et

qui met en jeu le pronostic vital.

Classe V : Patient moribond, dont I’espérance de vie est inférieure a 24 heures, avec ou

sans intervention chirurgicale.
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ABREVIATIONS

ACH
AIVOC:
AMG
ASA
BDP
BNDP :
DBS
DE 95 :
EMG
IMC
INR
MMG :
PA
PTC
SSPI
TCA

TOF

Acétylcholine

Anesthésie intra-veineuse a objectif de concentration
Accéléromyographe / Accéléromygraphie
(classification) de I’ American Society of Anesthesiologists
Bloc dépolarisant

Bloc non dépolarisant

Stimulation double burst

Dose efficace 95

Electromygraphe / Electromygraphie

Indice de masse corporelle

International normalized ratio

Mécanomyographe / Mécanomyographie

Potentiel d’action

Compte post-tétanique

Salle de réveil post interventionnelle

Temps de céphaline activé

Train of four = train de quatre
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RESUME

Le but de cette étude prospective est de valider la pertinence des études de mise sur le marché du Sugammadex
en comparant la méthode de monitorage utilisée lors de ces études (I’accéléromyographie (AMG)), a la méthode
de référence du monitorage des curares a savoir la mécanomyographie (MMG). Nous avons inclus 22 patients
consécutifs classés ASA I a III. Tous les patients bénéficiaient simultanément des deux méthodes de monitorage
non invasif des curares, I’AMG étant placé sur un des membres supérieurs et le MMG sur 1’autre membre
supérieur. Ainsi, dans 1’étude, chaque patient était son propre controle. Le protocole anesthésique utilisait du
Propofol, un morphinique (choix libre) et un curare (Rocuronium). Dés 1’obtention de 2 réponses au train de
quatre en accéléromyographie, une dose de 2mg/Kg de Sugammadex était injectée et les données de la
décurarisation étaient collectées jusqu'a décurarisation compléte. Nous avons pu constater que lorsque
I’accéléromyographe objective une force musculaire normale (TOF ratio > 0,9), en réalité il persiste, en
mécanomyographie, une curarisation résiduelle (faible niveau de curarisation), avec un TOF ratio moyen de
53%. Ceci est trés inquiétant étant donné les risques, connus, encourus lors d’une curarisation résiduelle. Mais,
aprés un trés court délai (en moyenne 64 secondes), ’intégralité des patients récupére réellement une force
musculaire normale (TOF ratio > 0,9 en MMG), ce qui permet d’affirmer une trés bonne prédictibilité de 1’effet
myorelaxant du Sugammadex (décurarisation compléte en moyenne 160 secondes apres 1’injection). Ainsi, ces
résultats suggérent que malgré les différences qui existent entre les deux méthodes de monitorage de la
décurarisation, cette décurarisation par le Sugammadex peut en effet étre évaluée avec 1’accéléromyographie, en
sachant qu’un petit délai supplémentaire d’environ une minute semble nécessaire pour étre complétement a I’abri

de tout effet rémanent des curares.

TITRE EN ANGLAIS :

IS ACCELEROMYOGRAPHY TRAIN-OF-FOUR RATIO RECOVERY OF 0.9 AN ADEQUATE
BENCHMARK OF SUGAMMADEX-INDUCED RECOVERY FROM ROCURONIUM
NEUROMUSCULAR BLOCK.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2010

MOTS CLEFS : Accéléromyographie, Mécanomyographie, Transmission neuromusculaire,

Rocuronium, Sugammadex, Curarisation résiduelle, Antagonisation.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR :

Faculté de Médecine de Nancy
9 avenue de la forét de Haye

54500 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Avertissement

	Page de titre

	Remerciements

	SERMENT
	SOMMAIRE
	INTRODUCTION
	LES CURARES : DE LEUR DÉCOUVERTE… À LEUR MONITORAGE
	HISTORIQUE D’UNE FABULEUSE FAMILLE DEMÉDICAMENTS
	UNE ORIGINE INATTENDUE
	POUR LE DÉTOURNEMENT D’UN POISON EN MÉDICAMENT

	LES CURARES MODERNES

	LES DIFFERENTES MOLECULES

	CLASSIFICATION DES CURARES ACTUELS

	PHYSIOLOGIE DE LA PLAQUE MOTRICE
	RAPPELS ANATOMIQUES
	COMMENT TRANSFORMER UN SIGNAL ELECTRIQUENERVEUX EN REPONSE MUSCULAIRE ?


	MÉCANISME D’ACTION DES CURARES
	CURARES DÉPOLARISANTS
	CURARES NON DÉPOLARISANTS
	ACTION SUR LES DIFFÉRENTS MUSCLES

	LE MONITORAGE DE LA CURARISATION
	INTÉRÊT DU MONITORAGE
	PRINCIPE DU MONITORAGE
	LES DIFFÉRENTS TYPES DE MONITORAGE
	ANALYSE DE LA RÉPONSE MUSCULAIRE
	UTILISATION EN PRATIQUE CLINIQUE


	DE LA  CURARISATION RÉSIDUELLE À L’ANTAGONISATIONDES CURARES
	CURARISATION MODÉRÉE ET RÉSIDUELLE
	DÉFINITION
	INCIDENCE
	FACTEURS DE RISQUES
	COMPLICATIONS
	MOYENS DIAGNOSTICS

	PRÉVENTION DE LA CURARISATION RÉSIDUELLE PAR L’ANTAGONISATION DES CURARES
	LA NÉOSTIGMINE ou Prostigmine®
	LE SUGAMMADEX, ou Bridion®, UN ANTAGONISTE VRAI


	MATÉRIEL ET MÉTHODE
	BUTS DE L’ÉTUDE
	TYPE D’ÉTUDE
	POPULATION ÉTUDIÉE
	MÉTHODE
	PROTOCOLE D’ANESTHÉSIE
	MONITORAGE NEUROMUSCULAIRE
	DONNÉES RECUEILLIES
	DONNÉES SOCIODÉMOGRAPHIQUES ET ANTHROPOMÉTRIQUES
	DONNÉES CHIRURGICALES
	DONNÉES ANESTHÉSIQUES
	DONNÉES DE LA CURARISATION
	DONNÉES DE LA DÉCURARISATION
	DONNÉES CONCERNANT LES EFFETS ASSOCIÉS À L’ANTAGONISATION

	ANALYSE STATISTIQUE

	RÉSULTATS
	DONNÉES DÉMOGRAPHIQUES
	DONNÉES ANESTHÉSIQUES
	DONNÉES CHIRURGICALES
	DONNÉES DÉMOGRAPHIQUES ET ANESTHÉSIQUES DES SOUS-GROUPES
	DONNÉES CONCERNANT L’ANTAGONISATION PAR LE SUGAMMADEX

	DISCUSSION
	RAPPEL DES DONNÉES DE LA LITTÉRATURE
	ANALYSE DU PROTOCOLE ANESTHÉSIQUE
	ANALYSE DU MONITORAGE
	ANALYSE DES RÉSULTATS
	EST-CE QU’UN TOF RATIO À 90% EN AMG PERMET UNE ÉVALUATION PRÉCISE DE LA DÉCURARISATION PAR LE SUGAMMADEX ?
	PRÉDICTIBILITÉ DE LA DÉCURARISATION PAR LE SUGAMMADEX
	COMPARAISON ENTRE LES DÉLAIS D’OBTENTION DES DIFFÉRENTS TOF RATIOS EN AMG ET MMG
	PERSPECTIVES

	CONCLUSION
	BIBLIOGRAPHIE
	ANNEXES
	ABRÉVIATIONS
	RESUME



