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Chapitre 1

Introduction

L’obésité est un désordre métabolique fréquent dans les sociétés occidentales dont
I'incidence ne cesse d’augmenter. Les médecins anesthésistes-réanimateurs se retrouvent
ainsi de plus en plus fréquemment confrontés au véritable challenge que représente la prise
en charge périopératoire du patient obése. Outre les modifications cardio-vasculaires, res-
piratoires ou métaboliques induites par ['obésité, se pose la problématique du poids dans
le calcul de la dose des agents anesthésiques. L’obésité, en modifiant la composition des
compartiments de I'organisme, la distribution et I’élimination, influence ainsi la pharma-
cocinétique des médicaments utilisés au cours de ’anesthésie. Il est donc impossible de
définir une régle générale de prescription. Le calcul de la dose & administrer se fait, selon
les molécules, sur le poids réel, le poids idéal, le poids de la masse maigre ou une valeur
intermédiaire selon la classe pharmacologique et les caractéristiques propres de l'agent.
Malheureusement, pour les agents récemment commercialisés comme le Sugammadex, les
données de la littérature sur les modifications induites par I’obésité restent parcellaires et
I’ajustement des posologies selon le poids n’est pas clairement défini.

Cette étude a donc pour but d’évaluer si la posologie du Sugammadex requise pour
antagoniser rapidement un bloc neuromusculaire modéré doit se calculer selon le poids

idéal ou selon le poids réel.



Chapitre 2

(Généralités

La curarisation correspond a linterruption pharmacologique et réversible de la
transmission neuromusculaire. Le mode d’action des curares différe selon qu’ils induisent

ou non une dépolarisation de la membrane du myocyte.

2.1 Physiologie de la plaque motrice

La transmission neuromusculaire est un mécanisme physiologique complexe dans
lequel I'influx nerveux d’un neurone moteur est transmis & un muscle strié squelettique.
Le récepteur cholinergique nicotinique de la plaque motrice est le principal site d’action

des curares.

2.1.1 La jonction neuromusculaire

Cette zone tampon est constituée de plusieurs éléments [1].

Le premier élément est un motoneurone dont le corps cellulaire est situé dans la
corne ventrale de la moelle épiniére. Le corps se prolonge par un axone dont le role est
de transférer grace a un signal électrique les informations jusqu’a la fente synaptique.

Cet axone rentre en contact avec de nombreuses cellules musculaires et les rassemble en



unité motrice. Un méme axone va innerver de 3 & 1000 fibres musculaires en fonction de
la précision du mouvement que ce nerf commande, & 'opposé [2| une fibre musculaire ne
sera innervée que par un seul axone.

La deuxiéme structure constituant cette jonction est la fente synaptique. C’est un
espace ¢étroit de 50 nanométres localisé entre la terminaison axonale et la cellule mus-
culaire. Elle contient les neurotransmetteurs ayant été libérés par les motoneurones et
certaines enzymes permettant le catabolisme des substances présentes dans la synapse.

La troisiéme structure correspondant au myocyte présente au niveau de son espace

post synaptique, les récepteurs transmembranaires a 1’acétylcholine.

FIGURE 2.1: Anatomie d’une jonction neuromusculaire

2.1.2 Du potentiel d’action a la contraction

Au départ il s’agit d’'une commande issue du systéme nerveux central sous la forme
d’un potentiel d’action se propageant le long de I'axone. Arrivé a 'extrémité des axones,
ce potentiel d’action va activer des canaux ioniques calciques voltages dépendants entrai-
nant un afflux massif de calcium a I'intérieur de 'extrémité distale du motoneurone. Il en
découle la libération d’'une quantité importante d’acétylcholine dans la fente synaptique.

Les molécules d’acétylcholine vont alors rejoindre la zone post synaptique ou elles vont



se fixer sur leur cible : le récepteur post synaptique (Figure 2.2). Il s’agit d’un récepteur
transmembranaire cylindrique de type nicotinique enchassée dans I’épaisseur de la mem-
brane [3]. Il est composé de cing sous unités. Les sous unités alpha sont les sites de fixation

de I'acétylcholine.

FIGURE 2.2: Récepteur cholinergique

Une fois fixée, 'acétylcholine va entrainer un changement de conformation du ré-
cepteur et ouvrir les canaux ioniques intramembranaires. Cette ouverture va permettre
I’entrée dans la cellule musculaire de sodium et de calcium et la sortie de potassium créant
ainsi une dépolarisation de la cellule musculaire. Lorsque la valeur seuil de -50 mV est
atteinte, les récepteurs post-jonctionnels, appelés canaux voltage dépendants, vont s’acti-
ver et permettre la propagation de ce potentiel le long de la membrane musculaire [3]. Au
cours de son déplacement, le potentiel d’action va activer les canaux calciques voltage dé-
pendants entrainant un afflux massif de calcium depuis le réticulum sarcoplasmique vers le
cytosol des cellules musculaires. Le calcium se fixe alors & la troponine. L’interaction entre
ces deux molécules entraine la contraction de la myofibrille qu’elle constitue. Ce phéno-

méne appelé couplage exitation-contraction se reproduit sur chaque myofibrille de chaque



sarcolemme. La répétition de ces petits événements répartis sur toute la plaque motrice
entraine 'excitation de toutes les cellules de 'unité fonctionnelle créant une contraction
synchronisée appelée fasciculation. La multiplication de ces fasciculations & ’ensemble du

muscle génére la contraction musculaire [4].

FIGURE 2.3: Anatomie du muscle strié squelettique

2.2 La Succinylcholine

Cette substance a été découverte en 1951, en assemblant deux molécules d’acétyl-
choline entre elles. Une nouvelle famille de curares était née, les curares dépolarisants dont

la Succinylcholine est le seul représentant de nos jours.

2.2.1 Mode d’action

Constituée de deux molécules d’acétylcholine, la Succinylcholine se lie aux récepteurs
nicotiniques de la plaque motrice. Comme ’acétylcholine, la liaison de la Succinylcholine
au récepteur de la plaque motrice provoque l'ouverture des canaux ioniques, ce qui dé-

polarise la plaque motrice. Mais la différence réside dans la vitesse d’hydrolyse de ces



médiateurs. Alors que 'acétylcholine est hydrolysée rapidement dans la fente synaptique
(en moins 1 ms), par l'acétylcholinestérase, la Succinylcholine est métabolisée beaucoup
plus lentement par les cholinestérases plasmatiques également appelées pseudocholines-
térases. La persistance de cet agent dépolarisant rend la fibre musculaire inexcitable et
explique la paralysie. Une fois la Succinylcholine dégradée, le canal ionique pourra se fer-
mer, la cellule musculaire se repolarisera et sera de nouveau excitable. C’est un agoniste
non compétitif, donc la concentration d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromus-
culaire ne modifie pas la fixation de ce curare, le rendant donc non antagonisable. Pendant
toute la phase de blocage, le canal ionique reste ouvert ce qui entraine une entrée intracel-
lulaire de sodium, mais surtout une sortie extracellulaire de potassium responsable d’une

¢élévation de la kaliémie de 0,5 & 1 mmol/l en moyenne.

2.2.2 Pharmacodynamie

Le bloc neuromusculaire s’installe en moins d’une minute au niveau des muscles ad-
ducteurs laryngés, procurant d’excellentes conditions d’intubation en un temps trés court
[5, 6]. Aprés une dose d’intubation, on note une récupération compléte en moyenne en
9 minutes, avec des extrémes allant de 6 & 13 minutes. Ces trois caractéristiques essen-
tielles : délai d’installation bref, profondeur de la curarisation et durée d’action courte,

expliquent pourquoi cette molécule, pourtant trés ancienne, est encore trés utilisée.

2.3 Les curares non dépolarisants

2.3.1 Mode d’action

Les curares non dépolarisants agissent de fagon compétitive en se liant au méme
site d’action que 'acétylcholine au niveau des sous-unités alpha. Il suffit qu’une seule des

deux sous-unités alpha soit occupée par une molécule de curare pour que le récepteur soit



bloqué. Cette interaction est compétitive, et il est donc possible de contrecarrer 1'effet des
curares non dépolarisants par un excés d’acétylcholine.

La présence de plus de récepteurs qu’il n’en faut pour atteindre le seuil d’apparition
d’un potentiel d’action est dénommée marge de sécurité. Il faut qu'un grand nombre de
récepteurs soient bloqués par un curare avant que n’apparaisse un bloc neuromusculaire.
Au moins 75 % des récepteurs doivent étre occupés par un curare non dépolarisant pour
que la paralysie s’installe, le bloc ne devenant complet que pour une occupation d’environ
92 % des récepteurs [7].

Les terminaisons nerveuses présynaptiques portent des récepteurs nicotiniques choli-
nergiques. Le role de ces récepteurs serait d’exercer un rétrocontrole positif et de mobiliser
des vésicules d’acétylcholine présynaptiques pour que la libération du neurotransmetteur
soit maintenue lors des stimulations & haute fréquence [8|. L’épuisement en présence de
faibles doses de curare non dépolarisant serait lié au blocage de ces récepteurs présynap-

tiques.

2.3.2 Pharmacodynamie
- Le Miwacurium

Le Mivacurium est un curare d’action courte appartenant a la famille des benzy-
lisoquinolines. Il est métabolisé au niveau plasmatique par des enzymes spécifiques, les
pseudocholinestérases. Ceci explique sa courte durée d’action (environ 30 minutes) et son
absence d’accumulation a 1’état normal mais aussi la prolongation de sa durée d’action
en cas de déficit enzymatique (qualitatif ou quantitatif). La vitesse de son métabolisme,
et donc sa demi-vie, dépendent directement de 'activité des pseudocholinestérases. Le
monitorage de la curarisation doit étre systématique lors son 1'utilisation, en raison d’une
importante variabilité interindividuelle. Le temps d’installation du bloc neuromusculaire

est de 'ordre de 2 minutes. L’antagonisation du Mivacurium par les anticholinestérasiques



n’est pas conseillée. En effet, la Néostigmine inhibe partiellement les pseudocholinestérases

et entraine donc un allongement du bloc neuromusculaire [9].

- L’Atracurium

Apparu en 1981, I’Atracurium appartient a la famille des benzylisoquinolines. Ce
curare de durée d’action intermédiaire (environ 40 minutes) présente comme principal
avantage d’avoir une élimination via la voie de Hoffmann, c’est a dire par des estérases
plasmatiques non spécifiques et différentes des pseudocholinestérases. Son métabolisme
est une dégradation spontanée, conférant ainsi & ce produit une certaine prévisibilité.
En effet, comme l'atracurium ne s’accumule pas, il n'y a pas d’allongement progressif
de la durée d’action ni de l'index de récupération en cas de d’injections multiples ou de
perfusion continue. Le bloc neuromusculaire est facilement antagonisable par les anticho-
linestérasiques. Il est & noter que les caractéristiques du milieu intérieur comme le pH et

la température influent sur 'activité des estérases plasmatiques.

- Le Cisatracurium

Ce curare introduit en 1995, appartient a la famille des benzylisoquinolines, C’est
en fait une forme purifiée d’Atracurium par sélection d’un des dix isomeéres constituant
ce dernier. Ses caractéristiques sont proches de I’Atracurium et son avantage principal est

son plus faible risque d’histaminolibération.

- Le Vécuronium

Il fait son apparition dés 1975. Le Vécuronium est un curare stéroidien de durée
d’action intermédiaire (environ 50 minutes) dont la structure dérive de celle du Pancuro-
nium. Son métabolisme hépatique et son élimination rénale peuvent rendre son activité

imprévisible. Le monitorage de la curarisation s’avérant alors particulierement utile pour



guider les réinjections. Comme pour tous les curares stéroidiens, le Vécuronium ne pro-
voque pas ou peu d’histaminolibération et contrairement au Pancuronium, il n’a pas d’effet
sympathomimétique. Le bloc neuromusculaire induit est facilement antagonisable par la

Néostigmine et désormais par le Sugammadex. Le délai d’action est d’environ 4 minutes.

- Le Rocuronium

Découvert en 1988, le Rocuronium est un curare d’action intermédiaire, appartenant
a la famille des aminostéroides. C’est un produit largement utilisé car il a une trés grande
rapidité d’action (moins de 90 secondes pour une dose de 1,2 mg/kg), permettant dans
certains cas son utilisation a la place de la Succinylcholine. Les parameétres pharmacoci-

nétiques et dynamiques du Rocuronium sont identiques a ceux du Vécuronium.

FIGURE 2.4: Tableau récapitulatif des curares



2.4 Effets sur les différents groupes musculaires

2.4.1 Meécanismes de résistance

Dans le corps humain, il existe plus de 600 muscles formés a partir de fibres muscu-
laires regroupées en trois catégories :

Les fibres de type 1 ou fibre oxydative a contraction lente et résistante a la fatigue.
Leur vascularisation est abondante ainsi que leur contenu en myoglobine et mitochondrie.
Elles composent surtout les muscles posturaux.

Les fibres de type 2a ou fibre intermédiaire encore appelée fibre oxydative a contrac-
tion rapide et résistante a la fatigue, elles constituent principalement les muscles des
jambes.

Les fibres de type 2b ou fibre glycolytique & contraction rapide et sensible a la
fatigue. Leur métabolisme est anaérobie.

Chaque type de fibre présente une sensibilité différente vis-a-vis des curares. En
effet le nombre de récepteur cholinergique au niveau de la plaque motrice est variable
selon le type de fibre. Les fibres de type 1 possédent moins de récepteur au niveau de
la plaque motrice, ce qui les rend plus sensible aux curares. Les muscles de 'organisme
sont constitués d’'un mélange de ces trois types de fibres, les proportions étant variable en
fonction du muscle et de son role dans le mouvement.

Chaque muscle de I'organisme va alors avoir une sensibilité différente aux curares
avec comme conséquence une dose d’agent bloqueur, une rapidité d’action et une durée
de curarisation variable. Cette variabilité est caractérisée par la Dose Efficace 95 % (DE
95). La DE 95 définit la dose entrainant une dépression de 95 % de 'amplitude de la ré-
ponse musculaire a 'adducteur du pouce aprés une stimulation électrique supra maximale

unique.
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FIGURE 2.5: Sensibilité musculaire aux curares

2.4.2 Problématique lors de I'induction anesthésique

L’utilisation d'un curare lors de la phase d’induction anesthésique permet grace
au relachement musculaire qu’il engendre une abduction et une immobilité des cordes
vocales ce qui donne des conditions d’intubations trachéales idéales et met a I’abri de la
majorité des traumatismes [10]. La dose de curares doit donc étre suffisante pour assurer la
paralysie des muscles laryngés et des muscles respiratoires. Les muscles respiratoires (dont
le diaphragme), les muscles adducteurs laryngés et 'orbiculaire de I'ceil sont environ deux
fois plus résistants a l'effet des curares non dépolarisants que les muscles périphériques
comme 'adducteur du pouce [11]|. C’est pourquoi la dose de curare & injecter sera deux

fois plus importante soit 2 fois la DE95.

2.4.3 Problématique de la curarisation peropératoire

Lorsque la chirurgie nécessite une curarisation, il convient d’évaluer le degré de
relachement pariétal requis. Le concept de qualité du bloc neuromusculaire découle de

la sensibilité différente des groupes musculaires aux curares. Ainsi, le diaphragme est
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plus résistant aux curares que les muscles abdominaux, eux-mémes plus résistants que
les muscles périphériques . En s’appuyant sur cette variabilité, il est donc possible de
moduler la profondeur de la curarisation en l’adaptant au geste chirurgical et/ou au site

d’intervention dans le but d’améliorer les conditions opératoires.

2.4.4 Problématique de la décurarisation en fin d’intervention

Les muscles respiratoires (dont le diaphragme), les muscles adducteurs laryngés
(commandant 'ouverture des cordes vocales) sont plus résistants a l'effet des curares
non dépolarisants que des muscles périphériques comme 'adducteur du pouce [12, 13].
C’est cette résistance qui explique la décurarisation plus rapide du diaphragme comparé
a 'adducteur du pouce. Il a été aussi démontré que les muscles de la paroi abdominale
étaient également résistants aux curares non dépolarisants et récupéraient plus rapidement
que 'adducteur du pouce [14]. Par conséquence, quand la décurarisation de 'adducteur
du pouce est débutée, on peut en déduire que le diaphragme ou les adducteurs laryngés
sont significativement décurarisés. Il est alors aisé de comprendre que la reprise de la
ventilation n’est pas un bon critére de décurarisation. Il est en effet possible d’observer
une ventilation minute et un volume courant normal chez un patient intubé alors que les
muscles périphériques sont encore significativement curarisés.

A Tl'inverse du diaphragme et des muscles adducteurs laryngés, les muscles des voies
aériennes supérieures (assurant la déglutition et la perméabilité de ces voies) sont eux
trés sensibles aux curares. Il a été récemment démontré que les muscles impliqués dans
la déglutition, tels ceux de la base de la langue ou du pharynx, se décurarisaient les plus
tardivement. Ainsi, des troubles de la déglutition liés a une dysfonction pharyngée et un
trouble de la coordination des muscles impliqués dans la déglutition sont retrouvés pour

des niveaux de curarisation trés faibles [15].
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Chapitre 3

Le monitorage de la curarisation

3.1 Intérét du monitorage

Devant le grand nombre de curares disponibles et les risques potentiels de complica-
tions liées a leur usage, le bénéfice du monitorage des agents bloqueurs ne fait désormais
aucun doute.

Il permet de mesurer a chaque instant la profondeur du bloc moteur et guide le
rythme des réinjections ou le débit d’administration continu du curare maintenant ainsi
le relachement musculaire au niveau souhaité. Ce point revét une importance toute par-
ticuliére en chirurgie viscérale, ol le bloc neuromusculaire doit souvent étre profond voire
trés profond.

Le monitorage de la curarisation régle aussi le probléme posé par I'existence de va-
riations interindividuelles. En effet si la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des
curares ont été maintes fois étudiées permettant de connaitre pour chaque molécule leur
délai d’action et leur durée théorique, il existe une grande variabilité interindividuelle mise
en évidence dés 1967 [16]. Dans cette étude (Figure 3.1), chez 100 patients recevant le
méme curare (d-tubocurarine) a dose identique, 'effet du curare était totalement imprévi-

sible puisque certains présentaient une curarisation compléte, alors que d’autres n’étaient
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pas du tout curarisés.

nombre de patients
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%

FIGURE 3.1: Variation inter-individuelle aprés injection d’un curare [16]

De plus, le monitorage permet la prise en compte d’interactions comme les halogénés
ou la température sur la relaxation musculaire [17].

Enfin, il faut pouvoir juger objectivement de la récupération du bloc neuromusculaire
en fin d’intervention et adapter le cas échéant I'antagonisation de la curarisation. En
effet, dépister une élimination partielle du curare est un élément fondamental dans la
surveillance anesthésique car I'absence de décurarisation compléte expose les patients aux

risques majeurs de la curarisation résiduelle.

3.2 Principes du monitorage de la curarisation

Le monitorage de la curarisation repose sur I’évaluation du degré du bloc neuro-
musculaire au niveau de la jonction neuromusculaire. En pratique, on dépolarise un nerf
moteur périphérique par un stimulus électrique et on étudie la réponse musculaire provo-
quée. Cette réponse dépend du degré du bloc neuromusculaire existant. On utilise trois
sites de stimulations : le nerf ulnaire au niveau du poignet évaluant ’adducteur du pouce,

le nerf tibial postérieur dont la stimulation provoque la flexion du gros orteil et la branche
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temporale du nerf facial pour le muscle sourcilier ou 1'orbiculaire de 1’oeil.

FIGURE 3.2: Les différents sites de stimulation de la branche temporale du nerf facial

Il faut préciser que la stimulation du muscle sourcilier a longtemps été confondue
avec celle de l'orbiculaire de 1'oeil. Or, un travail démontre que la cinétique du sourcilier
est parallele a celle des muscles laryngés, diaphragmatiques et abdominaux alors que celle
de 'orbiculaire de 1'oeil est paralléle a celle des muscles périphériques et pharyngolaryn-
gés [18]. Le sourcilier explorera donc les blocs neuromusculaires profonds nécessaires pour
I'intubation orotrachéale et certaines chirurgies alors que le muscle orbiculaire de 1’oeil
discriminera les trés faibles niveaux de curarisation. Ces deux muscles répondent a la sti-
mulation de la branche temporale du nerf facial. Les électrodes sont placées sur son trajet,
a la hauteur de I'arcade sourciliére pour le sourcilier et de la paupiére pour 1'orbiculaire

de l'oeil.

3.3 Les types de stimulation

3.3.1 Le simple twitch

Ce mode de stimulation consiste a délivrer des stimulations supra maximales a une

fréquence variant entre 1 Hz et 0,1 Hz. La fréquence optimale de stimulation pour parler
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de simple twitch est de 0,1 Hz, temps nécessaire pour éviter une fatigabilité musculaire
entre les stimulations.

Il faut impérativement obtenir un twitch de référence avant l'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. Cette technique de monitorage
présente de nombreux inconvénients comme 'impossibilité d’analyser les faibles niveaux
de curarisation. De maniére isolée, le simple twitch n’a pas d’intérét clinique mais est la

base des deux monitorages les plus utilisés : le train de quatre et le compte post-tétanique.

3.3.2 Le train de quatre (Td4)

La stimulation se compose de quatre twitchs a la fréquence de 2 Hz. Chaque stimu-
lus du Td4 provoque une contraction musculaire et la fatigue observée entre ces quatre
contractions est la base de I’évaluation. Selon le curare utilisé, on distingue le bloc dépo-

larisant ou le bloc non dépolarisant.

- Le bloc dépolarisant

Lors d’un bloc dépolarisant, la dépression de la hauteur des quatre réponses est

identique. Il n’y a qu’un seul curare entrainant ce bloc caractéristique : la Succinylcholine.

- Le bloc non dépolarisant

Lors d'un bloc non dépolarisant, la hauteur des réponses décroit progressivement
avec I'installation du bloc. Ainsi, la quatriéme réponse diminue, puis disparait la troisiéme,
la seconde et enfin la premiére.

L’évaluation de la réponse au Td4 peut étre clinique (tactile ou visuelle). Ainsi, une
seule réponse au train de quatre signifie que la force musculaire est comprise entre 0 et 10

% de la valeur controle de précurarisation. La quatriéme réponse réapparait quand la force
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musculaire atteint au moins 25 % de la valeur controle. Cependant, I'estimation clinique
ne permet pas la détection d'une fatigue musculaire de faible intensité correspondant a
des rapports T4/T1 supérieurs a 40 % a 'adducteur du pouce [19].

L’évaluation de la réponse au Td4 peut étre instrumentale. En effet, dés que les
quatre réponses sont présentes, on peut réaliser le rapport du Td4 (ratio du Td4), en
divisant 'amplitude de la quatriéme réponse par celle de la premiére. Un rapport T4/T1
mesuré supérieur & 90 % signe l'absence de curarisation résiduelle [20]. On peut ainsi

évaluer précisément le niveau d’une faible curarisation.
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FIGURE 3.3: Stimulation par train de quatre

3.3.3 La stimulation tétanique

La stimulation tétanique est un stimulus a fréquence élevée, généralement de 50Hz,
appliqué pendant 5 secondes. En I’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/
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curare se modifie en faveur du neurotransmetteur permettant d’obtenir une meilleure ré-
ponse musculaire. De maniére isolée, la stimulation tétanique n’a pas d’intérét clinique,

elle est seulement & la base du compte post tétanique.

-~ [

Te (50Hz)

Répons:
Conirole BNDP partiel
Controle BDP partiel

FIGURE 3.4: Stimulation tétanique & 50 Hz précédé et suivie du twitch a 0,1 Hz

3.3.4 Le compte post-tétanique

Dans le compte post tétanique (PTC), on applique une stimulation tétanique pen-
dant cinq seconde, suivie, aprés un intervalle libre de trois secondes, de dix twitchs & un
hertz. Au cours des blocs non dépolarisants, aprés la stimulation tétanique, la réponse
aux twitchs est transitoirement augmentée. C’est la facilitation post tétanique vue précé-
demment. Cette modalité de stimulation est particulierement intéressante dans les blocs
neuromusculaires profonds, lorsque les quatre réponses au Td4 ont disparu [21]|. Pour un
myorelaxant donné, le temps précédant le retour de la premiére réponse au Td4 lors d’un
bloc neuromusculaire est corrélé au nombre de réponse au PTC. L’intérét du PTC est donc
de permettre un monitorage des blocs neuromusculaires profonds, mais il a 'inconvénient

d’étre douloureux et donc inutilisable chez les patients réveillés.
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3.3.5 La stimulation en double burst

La stimulation en double burst (DBS) comporte deux stimulations tétaniques a 50
Hz, a 750 ms d’intervalle [22]. En I'absence de curarisation, la réponse au DBS consiste
en deux contractions musculaires d’intensité identique. Ensuite, avec 'augmentation du
degré de blocage de la jonction neuromusculaire, la deuxiéme réponse sera moins forte que
la premiére, puis disparaitra pour les blocs importants, avant que la premiére réponse ne
disparaisse a son tour. Lorsqu’on utilise la surveillance visuelle ou tactile, le rapport entre
les deux réponses en cas de bloc neuromusculaire est plus facile & apprécier que le rap-
port entre les quatre réponses au Td4. Cependant, elle reste imprécise pour 1’évaluation
des faibles niveaux de curarisation. Lorsque les deux réponses apparaissent identiques au
toucher, on dit que le DBS est soutenu, correspondant a un TOF ratio (T4/T1) a environ

60 - 70 % [23]. Ce rapport signe un niveau de curarisation encore important.

FIGURE 3.5: Stimulation DBS comparée au TOF

3.4 Evaluation de la réponse provoquée

La réponse musculaire peut étre étudiée de deux maniéres différentes, soit par une

technique dite qualitative, soit par des méthodes quantitatives.
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3.4.1 Technique qualitative
- Fvaluation visuelle

Cette technique présente comme avantage principal la simplicité : on compte le
nombre de réponses. La méthode qualitative doit étre utilisée en pratique clinique au
moment de l'induction anesthésique pour déterminer le meilleur moment ou l'intuba-
tion trachéale doit étre réalisée et pendant 1’entretien de ’anesthésie pour la surveillance
peropératoire du niveau de curarisation mais en aucun cas pour ’analyse du niveau de
décurarisation. En effet, elle fournit une évaluation imprécise du rapport entre les deux

réponses du DBS ou entre la quatriéme et la premiére réponse du Td4.

3.4.2 Techniques quantitatives

L’évaluation instrumentale permet de quantifier le rapport entre les réponses, ce qui
constitue une avancée considérable pour détecter une curarisation résiduelle. Plusieurs

méthodes de monitorage instrumental sont & notre disposition.

- La mécanomyographie

C’est la méthode de référence dans le monitorage de la curarisation. Elle utilise un
transducteur de force (jauge de contrainte) fixé au niveau de la premiére phalange du
pouce. Une précharge de 300 g est appliquée et la stimulation du nerf ulnaire provoque
une contraction isométrique de I'adducteur du pouce. Un transducteur convertit la force
contractile en un signal électrique qui est amplifié et visualisé sur un écran ou enregistré
sur du papier. La mécanomyographie est une technique trés fiable qui permet de mesurer
directement la force musculaire, c’est d’ailleurs la référence en matiére de monitorage de
curarisation pour les travaux scientifiques [24, 25|. Malheureusement, on ne peut 'utiliser
en routine clinique car la mise en place du systéme doit trés précise et nécessite une immo-

bilité totale du membre sous peine d’obtenir des résultats erronés. De plus, les appareils
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de mesure sont extrémement volumineux.

FIGURE 3.6: Enregistrement du twitch a I'aide d’une jauge de contrainte

- L’électromyographie

Elle consiste a mesurer le potentiel d’action musculaire aprés stimulation d’'un mo-
toneurone. On observe quelques millisecondes aprés un courant de stimulation, un signal
d’une durée d’environ 10 ms. L’aire sous la courbe calculée est bien corrélée a la force
musculaire |26, 27]. Cette technique nécessite une calibration, une période de stabilisa-
tion du signal et est sensible a des facteurs externes comme la température ou le bistouri
électrique. De plus il est difficile en électromyographie d’enregistrer avec certitude une
réponse liée a la contraction d’un seul muscle, plusieurs muscles étant souvent impliqués
en fonction de la position des électrodes. Lors de la décurarisation, la récupération électro-
myographique est plus rapide que celle de la force musculaire, le rapport T4/T1 pourrait
atteindre 90 % alors qu’il n’est que de 60 % environ lors de 'enregistrement de la force

musculaire avec le mécanomyographe [28|. Cette méthode est donc peu utilisée en routine.
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- L’accéléromyographie

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

Le principe de mesure repose sur la deuxiéme loi de Newton : Force = Masse X
Accélération. Un capteur piézoélectrique est mis en place au niveau de I'articulation inter
phalangienne du pouce. Le déplacement de ce capteur provoque une différence de po-
tentiel proportionnel a l'accélération [29]. Or la force est proportionnelle a la masse et a
I’accélération. La masse étant constante, I’accélération du pouce est proportionnelle a la
force développée. La position du capteur doit rester en position neutre, c’est-a-dire qu’il
est trés sensible aux changements de positions. L’appareil mesure le train de quatre par
cette méthode et moyennant un étalonnage avant l'injection du myorelaxant, il calcule
le rapport T4/T1 a condition que quatre réponses soient présentes et que 'amplitude de
T4 soit suffisante. Sinon ’appareil indique le nombre de réponses. Ce type d’appareil est

donc 'outil idéal pour suivre la curarisation et surtout la décurarisation au bloc opératoire.

FIGURE 3.7: Accélérométre (TOF-Watch S®)
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- La kinémyographie

Plus récemment, un nouveau systéme d’analyse est apparu. Le principe de mesure
se rapproche de 'accéléromyographie a la différence que c¢’est le mouvement du doigt qui
est mesuré plutdt 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 rapproche-
ment entre les deux extrémités du systéme. L’avantage est sa simplicité de mise en place
et son faible encombrement puisque ’appareil de mesure est un module adaptable sur le

scope de surveillance du malade. Seul le muscle adducteur du pouce peut étre monitorer.

FIGURE 3.8: Pince Datex-Ohmeda

3.5 Gestion en pratique clinique

3.5.1 Induction de ’anesthésie

L’utilisation d'un curare lors de I'induction permet une abduction compléte et une
immobilité des cordes vocales qui facilitent 1’obtention de conditions d’intubation idéales
et met & l'abri de la majorité des traumatismes. Ainsi, la SFAR, lors de la conférence
de consensus sur la prise en charge des voies aériennes en anesthésie adulte, a souligné

l'intérét d’un curare pour obtenir des conditions d’intubation optimales [30].

23



Le délai optimale pour l'intubation aprés l'injection de curare non dépolarisant est
déterminé au mieux par le monitorage de la curarisation au niveau du muscle sourcilier
dont la sensibilité et la cinétique de curarisation sont semblables aux muscles laryngés. En
I’absence de monitorage, un délai moyen de trois minutes permet dans la plupart des cas
I'intubation orotrachéale dans de bonnes conditions, avec un curare non dépolarisant, a
une posologie au moins égale a 2*DE 95. Toutefois, une étude a démontré que la durée de
'anesthésie avant l'injection de curare influencait I'intensité du bloc neuromusculaire [18].
Cela explique pourquoi 2 DE 95 (déterminées a partir d’études doses-réponses aprés plu-
sieurs minutes d’anesthésie) ne permettent pas toujours d’obtenir, juste aprés I'induction,
un relachement musculaire des muscles laryngés facilitant ainsi I'intubation orotrachéale.
C’est pourquoi, le monitorage est indispensable au cours de la phase d’induction car la
variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique ne permet pas au clinicien de prédire
le meilleur moment pour intuber. Pour cela, une analyse visuelle du train de quatre est
recommandée. Les experts considérent qu’'un abolition des quatre réponses au niveau du

muscle sourcilier signe le moment ou l'intubation peut étre réalisée.

3.5.2 Curarisation peropératoire

En peropératoire la curarisation améliore les conditions chirurgicales. Son moni-
torage permet d’éviter le surdosage en curare et facilite ’adaptation des posologies de
réinjection. Lors d'une intervention chirurgicale, le choix du type et du siege de stimula-
tion est dépendant de la profondeur de la curarisation souhaitée. Quand une curarisation
profonde est nécessaire (chirurgie abdominale, thoracique, gynécologique ou urologique),
la disparition du train-de-quatre au niveau de ’adducteur du pouce ne met pas a l’abri
du risque de toux ou d’extériorisation des viscéres lié a ’absence de paralysie compléte du
diaphragme ou des muscles de la paroi abdominale. Dans cette situation, deux techniques

de monitorage sont alors possibles.
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Les réponses au compte post-tétanique peuvent étre estimées visuellement ou tac-
tilement a I'adducteur du pouce. Aucune réponse musculaire n’est observée : le bloc est
treés profond, il n’est pas nécessaire de réinjecter. Une & cinq contractions musculaires
sont visibles & I'adducteur du pouce : le bloc est satisfaisant compatible avec la chirurgie.
Plus de cinq contractions sont présentes : le bloc est alors insuffisant. Il faut soit admi-
nistrer une nouvelle dose d’entretien, soit accélérer le débit de perfusion si I’entretien de
la curarisation est assuré par une technique d’administration continue.

Le monitorage par train-de-quatre du nerf facial est une autre méthode simple de
surveillance d’une curarisation profonde [31]. Les réponses contractiles du muscle sourcilier
sont observées visuellement. La stimulation peut étre répétée toutes les 10-12 secondes, ce
qui n’est pas le cas avec le compte post-tétanique. Si aucune contraction n’est observée :
le bloc est trés profond, il peut étre allégé. Une & deux contractions musculaires sont
visibles : le bloc est profond, compatible avec une chirurgie abdominale majeure. Trois &
quatre contractions sont observées : le bloc est alors insuffisant.

Quand une curarisation modérée est suffisante (type chirurgie orthopédique ou
ORL), la paralysie du diaphragme n’est plus nécessaire. Le monitorage du muscle sourci-
lier n’est plus utile. Le monitorage par train de quatre appliqué au nerf cubital ou tibial
antérieur est suffisant. La réponse visuelle ou tactile est observée au niveau de I'adduc-
teur du pouce ou du fléchisseur du gros orteil. Si aucune contraction n’est observée : le
bloc est trop profond, il n’est pas nécessaire de réinjecter. Quand une a trois contractions

musculaires sont visibles : le bloc est satisfaisant et compatible avec la chirurgie.

3.5.3 Deécurarisation en fin d’intervention

En fin d’intervention, le monitorage de la curarisation est indispensable pour éviter
une curarisation résiduelle, source potentielle de complications postopératoires séveres.

Le monitorage doit étre effectué sur un muscle dont la sensibilité aux curares est
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forte et dont la cinétique de curarisation est lente. ’adducteur du pouce répond parfai-
tement a ce cahier des charges. Plusieurs travaux ont montré que ce muscle et la majorité
des muscles périphériques comme les muscles pharyngolaryngés se décurarisaient plus
lentement que les muscles adducteurs laryngés ou le diaphragme [12]. Ainsi, méme aprés
administration d’un curare de courte durée d’action comme le mivacurium, le délai pour
récupérer 90 % de la hauteur initial du twitch est plus court de plus de 10 min sur les
muscles laryngés par rapport a 'adducteur du pouce [32]. Ainsi, monitorer la décurari-
sation au niveau d’'un site autre que ’adducteur du pouce entraine obligatoirement une
surestimation du niveau de décurarisation [18].

De plus, il est indispensable lors du monitorage instrumental de quantifier la ratio
T4/T1. En effet, il est désormais admis que seul I'obtention d’'un T4/T1 supérieur ou
égal & 90 % met a l’abri de tout phénomeéne de curarisation résiduelle [20]. Or, les tests
cliniques (tel le head-lift test) ou instrumentaux sans évaluation objective de la réponse
(estimation visuelle ou tactile de la fatigue musculaire aprés Td4 ou DBS) ne permettent

pas de détecter une curarisation résiduelle jusqu’a ce niveau.

FIGURE 3.9: Sites et modes de stimulation recommandés en pratique clinique.
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Chapitre 4

Antagonisation de la curarisation

Nous avons aujourd’hui la certitude que la curarisation résiduelle est un facteur
de risque indépendant de complications respiratoires postopératoires [33|. Par ailleurs,
la décurarisation pharmacologique des curares en fin d’intervention est associée a une
réduction de la mortalité & 24 heures [34]. Pourtant, la curarisation résiduelle est toujours

présente en pratique clinique quotidienne.

4.1 La curarisation résiduelle

4.1.1 Définition

La curarisation résiduelle se définit comme un effet persistant des curares au niveau
des muscles les plus sensibles et impliqués dans la perméabilité des voies aériennes supé-
rieures : base de langue, paroi postérieure du pharynx et masséter. Ainsi pour éviter tout
phénomeéne de curarisation résiduelle, seul le monitorage instrumental basé sur la mesure
objective du rapport T4/T1 a I'adducteur du pouce doit étre utilisé. Un rapport T4/T1

supérieur & 90 % doit étre visé [35].
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4.1.2 Diagnostic

Avant les années 1970, I'utilisation du monitorage neuromusculaire demeurait excep-
tionnelle. Le diagnostic de curarisation résiduelle reposait sur des critéres cliniques s’avé-
rant peu sensibles. La récupération d’une ventilation minute normale était alors considérée
comme un bon critére de décurarisation. Au cours des années 1970, la ventilation minute
est alors remise en question a la suite de descriptions cliniques démontrant que celle-ci
peut étre adéquate alors que persiste une fatigue des muscles pharyngés [36]. D’autres tests
cliniques sont recherchés évaluant des groupes musculaires périphériques plus sensibles a
I’action des curares que les muscles inspiratoires. La force de préhension de la main, la
possibilité de maintenir la téte (head lift test), le bras ou la jambe surélevée du plan du
lit pendant 5 secondes ou de résister a la traction d’une canule buccale étaient les exa-
mens les plus couramment utilisés. Malheureusement, appliqués dans le contexte du réveil

anesthésique, ces tests, méme sensibles, sont difficiles voire impossible & mettre en oeuvre.

FIGURE 4.1: Les différents tests cliniques

Les tests cliniques peu sensibles sont abandonnés au profit du monitorage neuromus-
culaire. L’analyse du rapport entre la quatriéme et la premiére réponse (T4/T1) au train

de quatre (Td4) a I'adducteur du pouce devient, en pratique clinique, le meilleur moyen
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pour quantifier les phénomeénes de curarisation résiduelle. Il a été longtemps considéré
qu’un train-de-quatre supérieur a 70 % mettait & I’abri de toute curarisation résiduelle.
Mais plusieurs études récentes ont pu démontrer qu’il fallait obtenir un rapport T4/T1
égal ou supérieur a 90 % en raison de la sensibilité aux curares non dépolarisants des
muscles des voies aériennes supérieures [15]. De plus, les curares ont un effet dépresseur
sur la réponse ventilatoire a I’hypoxie, en raison de leur action au niveau des chémorécep-
teurs carotidiens [37|. Un rapport T4/T1 a 'adducteur du pouce au moins égal a 90 %
garantit I'absence d’effet résiduel de la curarisation que ce soit au niveau de la perméabi-

lité des voies aériennes ou de la réponse ventilatoire [20].

FIGURE 4.2: Incoordination pharyngo-laryngée a la déglutition [38]

4.1.3 Fréquence de survenue

La problématique de la curarisation résiduelle a été posée dés 1979 [39]. Dans ce
travail incluant 72 patients recevant des curares d’action prolongée (d-tubocurarine, gal-
lamine et pancuronium), la curarisation résiduelle évaluée par le monitorage instrumental
et définie a I'époque par un rapport T4/T1 < 0,7 était observée chez 42 % des patients,
patients jugés cliniquement convenablement décurarisés.

Dans une étude observationnelle réalisée en 1995 et incluant 568 patients recevant
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du vécuronium, 33 % d’entre eux présentaient une curarisation résiduelle (T4/T1 < 0,7) a
'arrivée en salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI) [40]. Les auteurs pointaient
du doigt de mauvaises pratiques. En effet, onze patients seulement sur 568 avaient été
monitorés au bloc opératoire et un seul avait recu de la Néostigmine. Debaene et al. ont
démontré que deux heures aprés une seule injection d’un curare d’action intermédiaire
(Atracurium, Vécuronium ou Rocuronium) pour l'intubation, la curarisation résiduelle,

définie par un T4/ T1 < 0,9, était encore présente chez 37 % des patients [41].

FIGURE 4.3: Incidence de la curarisation résiduelle [41]

Ces deux études démontrent que l'utilisation de curare d’action intermédiaire ne
suffit pas a s’affranchir de la curarisation résiduelle post-opératoire et ainsi, 'importance
de 'antagonisation quasi systématique des patients ayant re¢u un agent bloqueur.

Enfin, une enquéte de pratique sur 'utilisation en France des curares chez ’adulte en
anesthésie réalisée en 2006 montrait que seulement 6 % des praticiens utilisaient systéma-
tiquement la Néostigmine, et 26 % fréquemment, pour I’antagonisation de la curarisation.
Le monitorage de la curarisation était déclaré étre utilisé dans 52 % et 74 % des adminis-

trations de curare en dose unique et en doses répétées, respectivement [42].

30



FIGURE 4.4: Le défaut de recours au monitorage de la curarisation [42]

Ainsi de nos jours, en I’absence de mesure préventive, la curarisation résiduelle est

encore présente chez prés d’un patient sur deux en période post-opératoire.

4.1.4 Morbidité

Le processus physiologique de déglutition est encore significativement altéré méme
pour des rapports T4/T1 > 0,6 |38, 15]. Des niveaux aussi faibles de curarisation rési-
duelle multiplient le risque de fausses routes par 5 [15]. Il a été aussi démontré que lorsque
la fonction diaphragmatique revient a la normale, il persiste encore une faiblesse impor-
tante et une incoordination de la musculature pharyngée responsable de la protection des
voies aériennes supérieures [36]. Ainsi, la curarisation résiduelle peut venir se surajouter
a la dysfonction pharyngée consécutive aux concentrations résiduelles sub-anesthésiques
d’hypnotiques.

La présence d’une curarisation résiduelle est délétére car elle diminue aussi la réponse
ventilatoire physiologique a I’hypoxémie présente au réveil chez plus d’un patient sur deux
[43]. Pour un rapport T4/T1 a 0,7, 'adaptation de la ventilation minute est abaissée de
30 % par rapport & des sujets non curarisés.

Pris ensembles, les effets délétéres de la curarisation résiduelle conduisent a favoriser
la survenue de complications respiratoires postopératoires comme des apnées obstructives

ou des inhalations par dysfonction pharyngolaryngée. En effet, dans une étude prospective
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randomisée incluant 691 patients, Berg et al. montrent que 'incidence des complications
pulmonaires postopératoires était significativement plus élevée en présence d'une curari-

sation résiduelle [33].

FIGURE 4.5: Curarisation résiduelle et complications respiratoires [33]

Plus récemment une étude cas-témoin est venue confirmer I'implication de la cura-
risation résiduelle dans la morbidité respiratoire postopératoire a court terme. Ainsi, les
patients qui présentaient une complication respiratoire au cours des 15 premiéres minutes
en SSPI étaient comparés a des patients indemnes de toute complication [44]. Une curari-
sation résiduelle était présente chez 90 % des patients du groupe complication respiratoire

contre 10 % dans le groupe témoin.

4.2 Antagonisation médicamenteuse

La prévention de la curarisation résiduelle repose sur le monitorage peropératoire de
la curarisation ainsi que sur l'utilisation large des antagonistes. Comme le montre I’étude
de Baillard et al. le monitorage peropératoire de la curarisation est le facteur prédictif

indépendant le plus important incitant a l'utilisation des antagonistes tel que la Néo-
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stigmine. En systématisant le monitorage de la curarisation, ces auteurs ont pu observer
une augmentation significative de 'utilisation de la Néostigmine et ont pu ainsi réduire

'incidence de la curarisation résiduelle de plus de 60 % a 5 % en quelques années [45].

FIGURE 4.6: Intérét du monitorage neuromusculaire et de I"antagonisation [45]

4.2.1 La Néostigmine
- Mécanisme d’action

La Néostigmine est le seul représentant disponible en France de la classe des inhi-
biteurs réversibles de I’acétylcholinestérase. Pour mémoire, ’acétylcholinestérase est 1’en-
zyme permettant la dégradation de 'acétylcholine en choline et acétate dans la fente
synaptique. Ainsi, par I'inhibition transitoire de I'acétylcholinestérase, la Néostigmine va
alors entrainer une augmentation de la concentration de I'acétylcholine dans la fente sy-
naptique mais également dans toutes les synapses du systéme nerveux parasympathique.
Les curares non dépolarisants étant des antagonistes compétitifs de 1’acétylcholine, un
exces d’acétylcholine (la molécule agoniste) dans la fente synaptique pourra, selon la loi
d’action de masse, libérer ces récepteurs des curares non dépolarisants qui y sont fixés

a la condition que le rapport des concentrations entre ’agoniste et I’antagoniste soit en
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faveur de 'agoniste [46].

Les conséquences cliniques de ce mécanisme d’action sont doubles : d’une part, le
délai d’action de la Néostigmine est d’autant plus lent (entre 5 a plus de 20 minutes)
que le degré du bloc au moment de la décurarisation est important [47] et, d’autre part,
la Néostigmine est inefficace pour décurariser un bloc profond car la concentration du
curare non dépolarisant est encore trop importante par rapport a celle de ’acétylcholine.
C’est pourquoi, ’administration de la Néostigmine ne peut étre envisagée qu’a partir du
moment ou la décurarisation a spontanément débuté. Ainsi, Kirkegaard et al. démontrent
que trente minutes aprés I'administration de la Néostigmine, un train-de-quatre supérieur
a 0,9 n’a pas été obtenu chez tous les patients [48]. Ce résultat illustre une nouvelle fois que
la Néostigmine ne peut garantir une décurarisation compléte en trente minutes chez tous
les patients. C’est pourquoi, la réalité de la décurarisation compléte doit étre absolument

confirmée par un monitorage adapté.

- Pharmacologie

Le délai d’action de la Néostigmine est relativement rapide puisque son effet est
maximal entre 7 et 11 minutes aprés l'injection. Sa demi-vie lors d’une administration
intra veineuse est d’environ 1 heure. Le métabolisme de cette molécule se fait par glycu-
roconjugaison hépatique puis son élimination se fera essentiellement par voie rénale. La
Néostigmine présente quelques contre indications comme 1’allergie, la maladie de Parkin-
son ou l'asthme en période d’instabilité. Des effets indésirables & type nausées, hypersa-
livation, bradycardies, crampes abdominales ou fasciculations peuvent étre présents lors
de T'utilisation. Ils sont dus & une majoration du tonus parasympathique, conséquence de
I’augmentation des concentrations d’acétylcholine et de ’activation des récepteurs musca-
riniques. Ainsi, chaque injection de Néostigmine sera donc accompagnée d’une injection

de sulfate d’atropine pour contrebalancer les effets muscariniques [49]. Un effet plafond a
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été décrit. En effet, 'augmentation des posologies de Néostigmine au dela de 40 microg/kg
ne permet pas 'antagonisation des blocs neuromusculaires profonds et entraine méme des

effets paradoxaux délétéres a type blocage musculaire [50].

- Modalités pratiques d’utilisation

La Néostigmine doit étre utilisée pour antagoniser un bloc moteur de profondeur
modérée. Les recommandations actuelles autorisaient ’antagonisation d'un curare non
dépolarisant d’action intermédiaire lorsque au moins 4 réponses sont détectées au train
de quatre a I'adducteur du pouce [48, 51]. L’objectif étant d’obtenir un rapport T4/T1
>90 % avant 'extubation. Actuellement et selon les recommandations, chaque malade
recoit un bolus de néostigmine de 40 microg/kg associé a un bolus de sulfate d’atropine
de 10 a 15 microg/kg quelque soit le niveau de décurarisation. C’est pourquoi plusieurs
études se penchent actuellement sur la problématique des posologies de Néostigmine pour
les faibles niveaux de curarisation avec 1'idée que de plus faibles posologies de Néostigmine

seraient aussi eflicaces avec moins d’effets secondaires.

FIGURE 4.7: Mécanisme d’action de la Néostigmine
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4.2.2 Le Sugammadex

Cette nouvelle molécule est le seul antagoniste vrai existant & ce jour. Bien que le
Sugammadex ait été développée pour interagir spécifiquement avec le Rocuronium [52, 53],

il est capable de fixer également avec une trés forte affinité le Vécuronium|54].

- Le mécanisme d’action

Le Sugammadex est une cyclodextrine capable d’encapsuler la molécule de Rocuro-
nium. La molécule présente un centre lipophile mais une couronne externe hydrophile dont
la surface est chargée négativement. Ces charges négatives attirent les charges positives
du groupement amonium quaternaire de la molécule de Rocuronium. La liaison du Rocu-
ronium avec le centre de la cyclodextrine résulte de forces de Van der Waals et de l'inter-
action de forces electrostatiques et hydrophobiques. La liaison Rocuronium-Sugammadex
est forte et stable. Cette réaction entraine une chute rapide de la concentration de Ro-
curonium libre dans le plasma [55]. La chute du Rocuronium libre du plasma entraine la

diffusion passive du Rocuronium fixé sur les récepteurs cholinergiques post synaptiques.

FIGURE 4.8: Neutralisation des molécules de curare par les molécules de Sugammadex
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- Pharmacologie

Cette nouvelle molécule prometteuse présente des caractéristiques trés intéressantes.
En effet, elle est biologiquement inactive et aucun métabolite du Sugammadex n’a été
observé. Le volume de distribution a 1’état d’équilibre est d’environ 14 litres. Ni le Su-
gammadex ni le complexe Sugammadex-curare ne se lie aux protéines plasmatiques ou
aux érythrocytes. Le Sugammadex présente une cinétique linéaire dans la fourchette po-
sologique de 1 & 16 mg/kg lorsqu’il est administré en bolus IV. La voie d’élimination est
une élimination rénale sous forme inchangée avec augmentation de ’élimination rénale
du Rocuronium et du Vécuronium sous forme liée. La demi-élimination chez I'adulte est
de 1,8 heures et la clairance plasmatique est estimée & 88 ml/min. Plus de 90% de la
dose est excrétée dans les 24 heures. L’élimination via les féces et lair est inférieure a
0,02%. Ces différents parameétres sont supposés identiques pour le Sugammadex libre et
le Sugammadex lié au curare.

L’effet indésirable le plus fréquemment rapporté est une dysgueusie (goit amer ou
métallique). Quelques cas d’allongement modéré du QT ont été notés sans qu’un lien de
causalité avec le Sugammadex n’ait été formellement identifié. Un cas d’hypersensibilité
au Sugammadex a été décrit. Il s’agit d’un volontaire sain qui aprés avoir re¢u une dose de
8 mg/kg a présenté des réactions a type de flush, palpitations et tachycardie. La réaction

limitée s’est amendée sans traitement.

- Modalités pratiques d’utilisation

Une dose de 4 mg/kg est recommandée aprés réapparition de 1 & 2 réponses minimum
au Compte Post Tétanique (PTC) avec un délai médian de récupération du rapport T4,/T1
> 0,9 d’environ 3 minutes.

Une dose de 2 mg/kg est recommandée aprés réapparition spontanée de la 2éme

réponse au train de quatre. Le délai médian de récupération du rapport T4/T1> 0,9 est

37



alors d’environ 2 minutes.

En cas de nécessité clinique d’'une décurarisation immédiate aprés administration de
rocuronium, une dose de 16 mg/kg est recommandée. L’administration de 16 mg/kg de
Sugammadex 3 minutes aprés une dose de 1,2 mg/kg de rocuronium permet une médiane
de récupération du rapport T4/T1 d’environ 1,5 minutes.

A contrario, le Sugammadex n’est pas recommandé pour une décurarisation immé-
diate apres un bloc neuromusculaire induit par le vécuronium.

L’injection de Sugammadex est extrémement bien tolérée par les patients en parti-
culier d’'un point de vue hémodynamique. Ainsi, contrairement & la Néostigmine, il n’est
pas nécessaire d’utiliser d’Atropine avec le Sugammadex car il est dépourvu d’effets sur

la fréquence cardiaque ou la pression artérielle chez 'homme.

FIGURE 4.9: Algorithme d’utilisation du Sugammadex
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Chapitre 5

Anesthésie pour chirurgie bariatrique

5.1 Définition

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'obésité se définit comme un
exceés de masse grasse entrainant des conséquences néfastes pour la santé. La mesure de la
masse grasse étant difficile a réaliser en pratique clinique, une estimation de la surcharge
pondérale par I'Index de Masse Corporel (IMC) est utilisée pour définir I'obésité. Celui-ci
est calculé selon la formule suivante : IMC = poids (kg)/taille élevée au carré (m2).

Chez 'adulte, les seuils de I'IMC sont :

- maigreur lorsque 'IMC est inférieur a 18,5
- normalité lorsque 'IMC est compris entre 18,5 et 24,9
- surcharge pondérale lorsque 'IMC est compris entre 25 et 29,9
- obésité lorsque I'IMC est supérieur a 30
Selon cette méme classification 1’obésité elle-méme est divisée en plusieurs classes :
- la classe I : IMC entre 30 et 34,9 : obésité modérée ou commune
- la classe II : IMC entre 35 et 39,9 : obésité sévere
- la classe III : IMC entre 40 et 49,9 : obésité massive ou morbide.

- la classe IV : IMC entre 50 et 59,9 : obésité super morbide
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- la classe V : IMC > 60 : obésité super super morbide.

Les valeurs de I'IMC sont indépendantes de 1’age et sont les mémes pour les deux
sexes. De plus, les risques de 1'obésité dépendent non seulement de 'importance de la
masse grasse mais aussi de sa répartition [56]. La présence d’une accumulation graisseuse
au niveau du tronc est un facteur de risque métabolique et cardio-vasculaire indépendant

de la surcharge pondérale globale [57].

5.2 Incidence

Aprés analyse de la cinquiéme enquéte sur la prévalence de I'obésité et du surpoids
en France [58], force est de constater la continuelle progression du surpoids et de 'obésité
chez I'adulte. La fréquence actuelle de I’'obésité chez les plus de 18 ans atteint 14,5 % de la
population, soit 6,5 millions de personnes concernées avec une prévalence particulierement
élevée dans les régions Nord et Est. En 1997, elle était de 8,5%, témoignant d’une pro-
gression réguliére depuis 12 ans d’environ 6% par an. Ainsi, le poids moyen des Francais
est de 72 kg en 2009, avec un IMC moyen atteignant 25,3 kg/m2. Le tour de taille a suivi
cette tendance avec une augmentation moyenne de 4,7 cm en 12 ans. Ainsi, la proportion
de sujets dont le tour de taille dépasse 102 cm pour les hommes et 80 cm pour les femmes,
considérée comme un facteur de risque cardiovasculaire et d’insulinorésistance, est passée
de 25,3 a4 33,5 %.

En 2009 l'obésité touche plus les femmes (15,1 %) que les hommes (13,9 %) et
concerne désormais les adultes jeunes. Ainsi, de génération en génération, on devient
obése de plus en plus tot et pour les sujets nés a la fin des années 1970, la prévalence
de 10 % d’obéses sera atteinte vers I’age de 30 ans, alors que pour la génération née
aprés-guerre, une prévalence similaire a été atteinte vers 49 ans.

La progression du surpoids et de 1'obésité devient en France une véritable préoccu-

pation médico-économique. En effet, 'obésité multiplient par 4 la prévalence de 'HTA,
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par 3 celle de la dyslipidémie et par 8 celle du diabéte [56].

FIGURE 5.1: Prévalence de I'obésité en 2009

5.3 Physiopathologie de ’obésité

Il faut adapter la technique anesthésique en tenant compte des modifications car-

diovasculaires, respiratoires et métaboliques induites par I'obésité |59, 60].

5.3.1 Les troubles cardiovasculaires

La plupart des pathologies cardiaques liées a 'obésité résultent de ’adaptation a
I'excés de masse corporelle et & 'augmentation de la demande métabolique. Les facteurs

a 'origine des troubles cardiovasculaires chez ’'obése sont les suivants :

- L’augmentation de la volémie

L’augmentation de la masse corporelle, des tissus adipeux et musculaires entraine
une élévation du débit cardiaque et de la volémie [61]. La majeure partie de cette augmen-

tation de volume est distribuée vers le débit sanguin splanchnique et les masses graisseuses.
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- Modifications ventriculaires gauches et insuffisance cardiaque

La charge du ventricule gauche s’accroit en raison de 'augmentation de la volémie et
du fait d’une polyglobulie fréquemment associée. L’augmentation du débit cardiaque est
accompagnée d'une augmentation du volume d’éjection systolique et du travail cardiaque
de plus de 40 % chez I'obése normotensif comparé a des patients non obéses [61].

L’augmentation du volume d’éjection entraine une dilatation et une hypertrophie
compensatrice du ventricule gauche. L’hypertrophie peut réduire la compliance ventricu-
laire qui, associée a la surcharge volémique conduit & I'insuffisance cardiaque [62]. Ainsi,
dans son étude menée sur 5881 personnes, Kenchaiah observe un risque de défaillance

cardiaque majoré de 50% chez 'obése comparé au sujet sans surpoids [62].

FI1GURE 5.2: Insuffisance cardiaque et obésité [62]
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- Les troubles du rythme

Différents facteurs peuvent étre a l'origine des troubles du rythme fréquents chez
I’'obése : une hypoxie, une hypercapnie, une coronaropathie, un syndrome d’apnée obs-
tructive du sommeil, une hypertrophie myocardique voire une infiltration graisseuse des
voies de conduction intracardiaque [63]. L’arythmie et les troubles de conduction peuvent

étre a 'origine de mort subite chez certains patients obéses [64].

-L’ischémie myocardique

Dans la plupart des études, I’'obésité est retrouvée comme un facteur majeur et indé-
pendant de risque coronarien [65]. Cette complication peut s’observer méme en 1’absence
d’hypertension artérielle (HTA), de dyslipidémie ou de diabéte. L’étude Manitoba, qui
a suivi 3 983 hommes pendant 26 ans, a montré une relation significative entre obésité
et infarctus du myocarde ou insuffisance coronaire [66]. Cette relation est beaucoup plus
marquée en cas d’obésité de type central [67]. L'existence de facteurs de risque comme

I’hypertension artérielle, le diabéte, I’hypercholestérolémie majorent encore le risque.

-L’hypertension artérielle

L’HTA est plus fréquente dans la population obése avec en moyenne une augmen-
tation de 3 mmHg par 10 kg de poids excédentaires. Dans une étude suivant plus de 1
million d’Américains, Stamler et al. ont montré que 'HTA était de 50 & 300 % plus fré-
quente chez les obéses, se traduisant en clinique par trois fois plus d’HTA chez le patient
en surpoids et quatre fois plus chez les obéses [68|. Sa prévalence augmente avec I'IMC et
I'obésité androide. Les mécanismes possibles incriminent I'augmentation de I'activité du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone, l'augmentation du volume intravasculaire et du

tonus sympathique [69].
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5.3.2 Les troubles respiratoires

Différents facteurs jouent un réle dans l'atteinte respiratoire du patient obése.

- Augmentation de la consommation d’oxygéne

La consommation d’oxygene et la production de CO2 augmentent lors de 'obésité.
L’exceés de tissu d’origine adipeuse et 'augmentation de la charge de travail des muscles
sont a l'origine de ces modifications [70, 71|. La normocapnie est généralement obtenue
grace a une augmentation de la ventilation minute. L’augmentation des pressions mé-
caniques intra-abdominales, les compliances pulmonaires basses et la majoration de la
demande métabolique sont responsables d’un surcroit du travail des muscles respiratoires,

alors qu'’il existe par ailleurs une efficacité de la respiration diminuée chez ’obése.

- Diminution des compliances pulmonaires

Les compliances pulmonaires chez le patient obése morbide, peuvent diminuer de
35 % par rapport a la valeur prédite. Les dépots adipeux qui infiltrent les cotes, le dia-
phragme et ’'abdomen, réduisent les compliances pariétales thoraciques [72]. La réduction

des compliances pulmonaires entraine une respiration rapide et superficielle.

- Modification des volumes pulmonaires

L’obésité est associée a une réduction significative des volumes pulmonaires. Ainsi,
la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) peut diminuer chez le patient obése morbide
et devenir inférieure au volume de fermeture, aboutissant & une altération des rapports
ventilation /perfusion avec une augmentation des shunts et une hypoxie [73]. L’anesthésie
majore ce phénomeéne avec une réduction de 50 % de la CRF chez I’'obése contre seulement
20 % chez le patient non obése [74]. L’introduction d’une pression expiratoire positive

permet de lutter contre ce phénomeéne potentiellement délétére.
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La diminution de la CRF réduit les capacités du patient obése a tolérer les périodes
d’apnée. Les patients obéses désaturent trés rapidement aprés induction de I'anesthésie
(moins d’une minute), malgré une préoxygénation soigneuse. Ceci est le résultat d’une
diminution du réservoir d’oxygéne que représente la CRF et d’'une augmentation de la

consommation d’oxygéne.

FIGURE 5.3: Le probléme des atélectasies chez I’'obése

- Syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS)

Plus de 50 % des patients obéses présentent un syndrome d’apnée obstructive du
sommeil contre 4 % dans la population générale [75]. Le SAOS se définit comme la surve-
nue nocturne d’arréts du flux aérien nasobuccal pendant au moins 10 secondes avec une
fréquence horaire supérieure a 5. L’interrogatoire du malade ou du conjoint, a la recherche
de ronflements, de réveil nocturne, de somnolences diurnes et de pauses respiratoires du-
rant la nuit, en permet le diagnostic. Les patients présentant un SAOS ont une sensibilité

diminuée de leur centre respiratoire a 'hypoxie et a I'hypercapnie. Ainsi une assistance
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ventilatoire postopératoire s’avére le plus souvent indispensable.

5.3.3 Les troubles gastro-intestinaux et métaboliques

Une fréquence plus élevée de reflux gastro-oesophagien (RGO) et de hernie hiatale
est retrouvée dans la population obése [76]. Plus de 75 % des patients obéses présentent un
volume de liquide gastrique supérieur a 25 ml et un pH inférieur a 2,5. La pression intra-
abdominale augmente proportionnellement au poids. Ces différents éléments expliquent
que le risque d’inhalation soit plus élevé lors de I'induction anesthésique chez ces malades.

La stéatose hépatique ne se traduit pas forcément par une perturbation des tests
fonctionnels hépatiques et peut se limiter a une discréte augmentation des concentrations
sériques des transaminases.

Le diabéte de type 2 est particuliérement fréquent et sa prévalence est étroitement
lice a 'IMC. Chez les obéses, le nombre de diabétiques est multiplié par 9. D’autres
facteurs de risques métaboliques sont associés, comme les dyslipidémies, deux fois plus

fréquentes.

5.4 Particularités pharmacologiques liées a ’obésité

Une bonne connaissance des modifications induites par le surpoids sur le devenir
des agents anesthésiques permet de choisir avec discernement le protocole anesthésique le

mieux adapté et d’ajuster précisément les posologies.

5.4.1 Modifications pharmacocinétiques

La plupart des médicaments sont administrés sur la base d’une dose par unité de
poids, partant du principe que la clairance est proportionnelle au poids du corps et que

le volume de distribution par unité de poids reste constant. Ces suppositions ne sont pas

46



valables chez 'obése du fait de changements de la composition corporelle, du volume de

distribution, des modifications possibles des fonctions rénales ou hépatiques |77, 78, 79|

- Le volume de distribution

Chez 'obése, on constate une augmentation du volume du compartiment central
lié a 'augmentation du volume sanguin, du débit cardiaque et de la taille des principaux
organes. Il faut donc administrer une dose initiale plus grande pour obtenir le méme effet
pharmacologique. Les volumes de distribution & I’équilibre sont eux aussi augmentés, de
fagon logique pour les médicaments lipophiles, mais aussi pour les médicaments hydroso-
lubles du fait de 'augmentation des liquides extracellulaires dans le tissu adipeux et du
développement plus important de la masse maigre [80, 81].

Ces modifications métaboliques affectent la diffusion des médicaments de fagon trés
différente selon le type de molécule. Ainsi, des médicaments trés lipophiles comme le Thio-
pental, la Lidocaine et les Benzodiazépines ont un volume de distribution accru alors que
d’autres médicaments, comme la Digoxine ou la Cimétidine ont la méme distribution chez
I’obése que chez le patient de poids normal. Les médicaments ayant une forte liposolubi-
lité se distribuent de facon préférentielle dans le tissu adipeux, 'augmentation de volume
de distribution étant proportionnelle & I'importance de la masse grasse. Une distribution
accrue d'un médicament prolonge sa demi-vie d’élimination et ceci malgré une clairance

inchangée voire augmentée.

- La fization aux protéines plasmatiques

Les conséquences de 1'obésité sur les protéines de liaison plasmatiques restent en-
core mal comprises. En effet, la fixation protéique peut étre diminuée pour certains mé-
dicaments augmentant leur fraction libre du fait d’'une augmentation des concentrations

d’acides gras libres, de triglycérides et de cholestérol [82]. En revanche, 'augmentation d’

47



alphal glycoprotéine acide (dont la concentration peut doubler) augmente la fixation de

certaines molécules comme les anesthésiques locaux ou certains morphiniques [83].

- L’élimination des médicaments

La clairance rénale est augmentée du fait de 1’élévation du flux sanguin rénal et
de la filtration glomérulaire [84|. L’augmentation de filtration glomérulaire augmente la
clairance des médicaments qui ne sont pas biotransformés avant 1’excrétion rénale et sont
éliminés par le glomérule comme la Vancomycine [85].

Des modifications anatomiques hépatiques fréquentes, a type de stéatose, sont
constatées pouvant compromettre & un stade évolutif le métabolisme hépatique des mé-
dicaments [86]. La clairance de la plupart des agents qui subissent un métabolisme de
phase I (oxydation, réduction, hydrolyse) est peu modifiée chez le sujet obése, de méme
que celle des agents acétylés, malgré une activité accrue de certains cytochromes P450
[84]. Par contre, la clairance hépatique des agents conjugués s’accroit de fagon étroitement
corrélée a l'augmentation du poids du corps [76]. L’insuffisance cardiaque peut affecter
I’élimination de ces médicaments par diminution du débit sanguin hépatique

Au total, le comportement d’un organisme obése vis-a-vis d'un agent pharmacolo-
gique donné n’est prévisible par référence a des produits de méme nature que schéma-
tiquement. Si I'on ne connait pas précisément les caractéristiques physico-chimiques et
cinétiques de 'agent, il faut procéder par titration en mesurant l'effet pharmacologique
chaque fois que c’est possible et privilégier, lorsqu’on les connait, les agents dont la dis-

tribution dans les graisses est limitée et la durée d’action bréve.

5.4.2 Implications pour les curares et leurs antagonistes

Les curares, bien qu’hydrosolubles, voient leurs volumes de distribution augmen-

tés avec 'obésité. Ceci s’accompagne de difficultés a déterminer la dose d’utilisation de
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certains curares comme le vécuronium [87]. Ces difficultés d’adaptation posologique ne
semblent pas exister avec I’Atracurium qui peut apparaitre comme un agent de manie-
ment plus simple [88]. Pour le Rocuronium, I"augmentation de la filtration glomérulaire
compense probablement une éventuelle diminution de la clairance hépatique [89]. Ainsi,
sur la base du poids idéal, les doses de Rocuronium sont inchangées chez l'obése par
rapport au sujet de poids normal. L’activité des pseudocholinestérases plasmatiques aug-
mente avec l'index de masse corporelle [90]. Ceci a pour conséquence une augmentation
des besoins en Succinylcholine sans modification de la durée d’action. La Succinylcholine
doit alors étre administrée chez 'obése sur la base du poids total [91].

Concernant les antagonistes des curares, peu d’études permettent de répondre &
cette problématique |77, 78]. Dans I’étude de Suzuki et al., 'antagonisation du bloc neu-
romusculaire par Neostigmine nécessitait jusqu’a 4 fois plus de temps chez I'obése, bien
que la molécule soit administrée sur le poids réel [92]. De récentes études ont étudié la
question concernant le Sugammadex. De méthodologies et de résultats diverses, il est

difficile & ce jour de définir une attitude univoque [93, 94, 95].

5.5 Traitement chirurgical de ’obésité

La chirurgie bariatrique donne d’excellents résultats au prix d’un risque bien in-
férieur a celui qui est encouru du fait méme de l'obésité, d’ou la généralisation de sa

pratique.

5.5.1 Les indications

Les recommandations s’accordent sur la nécessité d'une prise en charge globale,
pluridisciplinaire et & long terme de 'obésité. Les objectifs du traitement ne se réduisent

pas a la perte de poids; le traitement des complications est un objectif primordial quelle
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que soit I’évolution pondérale [96].

D’aprés la Haute Autorité de Santé, le traitement chirurgical n’est proposé qu’en
seconde intention, aprés échec du traitement médical bien conduit, chez des sujets avec
un IMC sup ou egal 40 kg/m2 ou avec un IMC sup ou egal 35 kg/m2 associé a des
comorbidités. La chirurgie est toutefois proposée par certaines équipes chez des patients
avec un IMC entre 30 et 35 kg/m2 présentant des comorbidités sévéres (en particulier le

diabéte de type 2) résistantes au traitement meédical [97, 98|.

5.5.2 Les différentes techniques

Les interventions de chirurgie bariatrique reposent sur deux grands mécanismes
action : 1 hi fondd 1 I . Co I .
d’action : les techniques fondées sur la restriction gastrique qui diminuent l'ingestion
alimentaire par réduction de la capacité gastrique ou les techniques mixtes qui associent
a une restriction gastrique le principe d’une malabsorption intestinale par la création
d’un systéme de court-circuit. Ces techniques peuvent étre réalisées par ccelioscopie ou
laparotomie.

Il n’y a pas de consensus établi au niveau des recommandations concernant le type
d’intervention a réaliser en premiére intention. Le choix des techniques chirurgicales doit
prendre en compte d’autres critéres que la seule expérience des chirurgiens, notamment
le rapport bénéfice/risque des différents types d’intervention, I’age, 'IMC ou les troubles

du comportement alimentaire.

- L’anneau gastrique ajustable

Les anneaux de gastroplastie sont constitués d’'une bande siliconée présentant un
systéme de ballonnet interne reliée & une chambre implantable par un cathéter siliconé.
Cette prothése est positionnée autour de la partie proximale de I'estomac dans le but

de créer une poche gastrique d’environ 20 cc, qui sera dilatée lors de l'arrivée du bol
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alimentaire et qui déclenchera un réflexe de satiété précoce et durable.
La variation du diamétre de 'anneau par injection de liquide aprés ponction du

boitier régule la vitesse d’évacuation des aliments [99].

- La gastrectomie longitudinale ou sleeve gastrectomy

La gastrectomie longitudinale consiste en une résection verticale de la grande cour-
bure de 'estomac. Elle restreint de 75 % le volume gastrique sans interrompre la continuité
digestive. La gastrectomie longitudinale laisse un volume gastrique de 60 a 250 ml selon

la calibration utilisée, qui se vidange naturellement dans le duodénum [100].

- Le bypass gastrique

Cette intervention combine une réduction de la capacité gastrique et une malabsorp-
tion modérée. Elle consiste a diviser I'estomac de facon & délimiter une poche gastrique
proximale ; celle-ci étant complétement séparée du reste de l'estomac.

D’une capacité restreinte (10 & 20 ml) cette poche, ot arrivent les aliments, est reliée

au jéjunum proximal par I'intermédiaire d’'une anastomose gastro-jéjunale sur anse en Y

[101].

FIGURE 5.4: Les différentes techniques chirurgicales
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5.5.3 Impacts de la chirurgie bariatrique

Les premiers bénéfices de la chirurgie bariatrique s’évaluent sur la perte pondérale et
la diminution de I'IMC. Le rapport taille/hanche est par ailleurs trés utilisé pour évaluer
le risque cardio-vasculaire. Hormis le poids, les autres critéres de jugement de la chirurgie
bariatrique sont 1’évolution des comorbidités (hypertension, diabéte, syndrome d’apnées
obstructives du sommeil, troubles articulaires...), 'impact sur la qualité de vie et 'impact
sur la mortalité [102]. Une standardisation de 'expression de lefficacité des techniques
chirurgicales est disponible sous la forme d’un score (Bariatric Analysis and Reporting
Outcome System : BAROS) [103|. La littérature semble montrer que les techniques ma-

labsorptives ont plus d’impact sur les comorbidités.

FIGURE 5.5: La perte pondérale

Plusieurs travaux démontrent une nette amélioration voire une résolution du diabéte

apres chirurgie bariatrique, quelque soit la technique utilisé. Ainsi, dans I’étude SOS, a
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2 ans, l'incidence du diabéte était 30 fois plus faible chez les patients opérés que chez
les patients non opérés. A 10 ans, la différence était maintenue pour le diabéte dont
'incidence était 4 fois moindre dans le groupe opéré [104]|. Dans leur étude menée sur 342
patients opérés par bypass gastrique, White et al. ont décrit a 10 ans une résolution du
diabéte de type 2 dans plus 85 % des cas [105].

Dans I'étude SOS, l'incidence de I'hypertriglycéridémie était plus faible chez les
patients opérés que chez les patients non opérés a 2 ans (0,8 % et 7,7 % respectivement)
et a 10 ans, les taux de résolution de ’hypertriglycéridémie étaient plus importants dans le
groupe opéré [104]. Dans une méta-analyse regroupant 11 études, les dyslipidémies étaient
améliorées dans plus de 60 % des cas aprés chirurgie bariatrique [106].

Dans I'étude SOS, a 2 ans, l'incidence d’HTA était 2,5 fois plus faible chez les
patients opérés que chez les patients non opérés (5,4 % et 13,6 % respectivement). A 10
ans, la différence n’était cependant plus significative [104]. La méta-analyse de Maggard
et al. retrouvait une amélioration ou une résolution de 'HTA chez 25 a 100 % des patients
opérés et une ameélioration dans 95 & 100 % des cas [106].

Dans I'étude SOS, & 2 ans, le taux d’apnées du sommeil était plus faible dans le
groupe opéré que non opéré (8 et 20 % respectivement). Dans un travail mené par Buch-
wald et al., la résolution du SAOS était retrouvée dans 85,7 % des cas aprés chirurgie
bariatrique [107].

Herpertz et al. ont réalisé une revue systématique de 'impact de la chirurgie ba-
riatrique sur la qualité de vie et le fonctionnement psychosocial [108]|. Au total, le taux
de satisfaction des patients 4 ans aprés la chirurgie variaient de 72 % a 80 %, avec une
nette amélioration de la qualité de vie et de l'estime de soi. L’anxiété et la dépression
semblaient améliorées de maniére proportionnelle & la perte de poids. Dans I’étude SOS,

la qualité de vie a 10 ans était meilleure qu’avant chirurgie dans le groupe opéré [104].
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FIGURE 5.6: La réduction de mortalité aprés chirurgie bariatrique

5.5.4 Problématique

La chirurgie bariatrique s’est rapidement développée en France depuis une dizaine
d’années. Ainsi, le nombre annuel d’actes de chirurgie bariatrique a été multiplié par 7 de
1997 a 2006. Les recommandations concernant les indications et ’évaluation préopératoire
des patients sont partiellement suivies. Dans une enquéte réalisée sur 1238 patients opérés
en France entre décembre 2002 et janvier 2003, les recommandations francaises concernant
la chirurgie bariatrique étaient suivies dans 34 % des cas; pour 16 % des patients, il
y avait absence d’indication & opérer ou contre-indication et pour 45 % des patients,
absence d’un bilan pluridisciplinaire préopératoire [99]. Les indications et les modalités de
I’évaluation pluridisciplinaire préopératoire devront étre rapidement repensées. En effet,
I'impact bénéfique de la chirurgie bariatrique, comme chez les patients présentant une
obésité modérée compliquée d'un diabéte de type 2, encourage la généralisation de la

chirurgie comme réponse a la problématique de I'obésité.
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5.6 Stratégie anesthésique en chirurgie bariatrique

5.6.1 La place des curares en chirurgie bariatrique

Le bloc neuromusculaire en chirurgie viscérale et plus spécifiquement en chirurgie
bariatrique se justifie par la nécessité d’obtenir le relachement des muscles de la cavité
abdominale (muscles abdominaux et diaphragmatiques). Ainsi, I'absence de tension abdo-
minale limite la taille des incisions, facilite la dissection et ’exposition du site opératoire,
diminue la réactivité abdominale et améliore les conditions de fermeture pariétale en fin
d’intervention. L’ensemble des curares peuvent étre utilisés. Il est difficile de réaliser a ce
jour une chirurgie bariatrique sans un relachement adapté de la paroi abdominale. Tou-
tefois, les impératifs qualitatifs du bloc neuromusculaire en chirurgie bariatrique restent

encore mal définis.

5.6.2 Antagonisation des curares en chirurgie bariatrique

Les conséquences d'une curarisation résiduelle en SSPI sont connues, pouvant com-
promettre gravement la sécurité des voies aériennes supérieures [34|. Cette problématique
est encore plus préoccupante chez le patient obése, qui du fait de son excés pondéral
présente de base une fonction respiratoire altérée et une plus grande incidence des SAOS.
[109].

L’attitude initialement pratiquée consistait & ne pas antagoniser les curares et a gar-
der le patient obése en ventilation mécanique durant les premiéres heures postopératoires,
s’assurant ainsi de I’élimination naturelle des curares. Cette stratégie a été abandonnée
pour deux raisons. La premiére est que ’antagonisation médicamenteuse des curares cou-
plé au monitorage neuromusculaire est le moyen le plus str de prévenir le risque de
curarisation résiduelle [34, 40, 31]. De plus, une réhabilitation postopératoire précoce en

chirurgie viscérale et plus particuliérement en chirurgie bariatrique s’est avérée perti-
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nente, réhabilitation consistant en premier lieu en une extubation la plus précoce possible
[76, 110]. Dans ce contexte, une antagonisation médicamenteuse systématique des curares
s’est avérée indispensable.

L’antagonisation d'un bloc neuromusculaire par la Néostigmine n’a de réel intérét
que pour les blocs trés modérés (4 réponses au train de quatre) [111]. En effet, compte
tenu de son mode d’action, la profondeur du bloc au moment de la décurarisation phar-
macologique influence de maniére trés importante l'efficacité de la Néostigmine. Ainsi,
I’administration de Néostigmine ne peut étre envisagée qu’a partir du moment ou la dé-
curarisation a spontanément débutée [47|. L’utilisation de la Néostigmine en chirurgie
bariatrique est donc d’un intérét limité du fait de I'impossibilité d’antagoniser les blocs
neuromusculaires profonds, de la difficulté a définir la posologie adaptée et de sa moindre
efficacité observée chez le patient obése [92]. Son administration a doses élevées pour-
rait méme étre délétéres. En effet, il a été observé chez les patients de poids normal des
effets paradoxaux a type blocage musculaire lors de 'administration de Néostigmine &
des posologies supérieures a 40 microg/kg [50|. Une dose maximum de 5 mg a méme été
définie.

Grace a ses caractéristiques, le Sugammadex est désormais largement utilisé en chi-
rurgie bariatrique car il garantit une décurarisation compléte en un temps particuliére-
ment court (moins de 3 minutes). Du fait de son mécanisme d’action dose dépendante,
I’administration d’'une posologie adaptée est indispensable pour garantir son efficacité et
prévenir la survenue d’éventuels effets secondaires [112, 113|. Chez 'obése, il est particu-
lierement difficile de définir les posologies des médicaments du fait de variations pharma-
cologiques complexes [78], certains sont administrés selon le poids réel et d’autres selon le
poids idéal. Le Sugammadex étant une molécule récemment développée (AMM datant du
25/08/2008), il n’existe a ce jour que peu de données pharmacologiques concernant son

utilisation chez le patient obése |93, 94, 95].

o6



Chapitre 6

Matériel et méthode

6.1 Buts de ’étude

La chirurgie de I’obésité connait depuis quelques années un développement exponen-

tiel, confrontant les médecins anesthésistes-réanimateurs & de nouvelles problématiques.

6.1.1 Le sugammadex en chirurgie bariatrique

Les conséquences d'une curarisation résiduelle en salle de surveillance post interven-
tionnelle sont connues, pouvant compromettre gravement la sécurité des voies aériennes
supérieures [34]. Cette problématique est encore plus préoccupante chez le patient obése,
qui du fait de son excés pondéral présente de base une fonction respiratoire altérée [109].
Il est donc nécessaire chez le patient obése de limiter au maximum les effets résiduels
des agents anesthésiques. Pour cela, I'utilisation d'un curare doit étre associée a une sur-
veillance du bloc neuromusculaire par monitorage instrumental et a une antagonisation
médicamenteuse systématique. L’objectif est d’obtenir un rapport T4/T1 & 100 % pour
assurer une parfaite sécurité des voies aériennes supérieures [20]. En effet, des troubles de

la déglutition avec fausses routes et diminution du tonus du sphincter inférieur de 1’ceso-
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phage ont été objectivés pour des rapports T4/T1 a 0,9. Grace a ses caractéristiques, le
Sugammadex, nouvel antagoniste des curares stéroidiens, est fréquemment utilisé en chi-
rurgie bariatrique car il assure une décurarisation compléte en un temps particuliérement
court.

Comme le mécanisme d’action du Sugammadex repose sur une relation dose-effet,
des doses insuffisantes ne permettent pas I'obtention d’une décurarisation compléte en
moins de 15 minutes et des phénomeénes de recurarisation ont méme été décrits [112, 113].
Un des problémes chez I'obése est la difficulté de définir les posologies des médicaments du
fait de variations pharmacologiques complexes [78|. En effet, des modifications du volume
de distribution, de la fixation protéique, d’une clairance rénale accrue et des variations de
clairance hépatique ont été décrites. La prescription des médicaments sur la base d'une
dose par unité de poids, en partant du principe que la clairance est proportionnelle au
poids du corps, n’est pas valable en cas d’obésité et selon les molécules, la posologie est
définie selon le poids réel ou le poids idéal [77]. Il est donc impossible d’avoir une attitude
univoque et le schéma thérapeutique doit étre élaboré au cas par cas, en tenant compte des
caractéristiques propres de 1’agent et pas seulement de la classe pharmacologique a laquelle
il appartient [92]. Le Sugammadex étant une molécule récemment développée (AMM
datant du 25/08/2008), il n’existe & ce jour que trés peu de données pharmacologiques
concernant son utilisation chez le patient obése [93, 94, 95]. Cette étude permettra de
définir si la posologie du Sugammadex permettant 'obtention d’un rapport T4/T1 a 100

% en moins de 3 minutes peut se calculer a partir du poids réel ou du poids idéal.

6.1.2 Impératifs qualitatifs du bloc neuromusculaire

Le bloc neuromusculaire en chirurgie viscérale et plus spécifiquement en chirurgie
bariatrique se justifie par la nécessité d’obtenir le relachement des muscles de la cavité

abdominale (muscles abdominaux et diaphragmatiques). D’innombrables études cliniques
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sur les curares ont été publiées, mais elles se sont focalisées sur les différentes molécules en
termes de délai, de durée d’action, d’effets indésirables ou de coitit. Les impératifs qualita-
tifs du bloc neuromusculaire en fonction du site opératoire ou de la technique chirurgicale
restent une problématique peu étudiée. Le concept de qualité du bloc neuromusculaire dé-
coule de la sensibilité différente des groupes musculaires aux curares. Ainsi, le diaphragme
est plus résistant aux curares que les muscles abdominaux, eux-mémes plus résistants que
les muscles périphériques [11|. En s’appuyant sur cette variabilité, il est donc possible de
moduler la profondeur de la curarisation en l'adaptant au geste chirurgical et/ou au site
d’intervention dans le but d’améliorer les conditions opératoires. Cependant, peu d’élé-
ments dans la littérature illustrent cette idée [114]. Cette étude permettra de recueillir
des données préliminaires sur le niveau de bloc neuromusculaire nécessaire en chirurgie

bariatrique en vue d’une étude ultérieure.

6.1.3 Objectifs de la recherche

L’objectif principal évaluait V'efficacité de 2 posologies du Sugammadex (poids réel
versus poids total) pour 'obtention d’un rapport T4/T1 a 100 % en moins de 3 minutes.
L’hypothése de recherche est que le Sugammadex calculé sur le poids idéal a une efficacité
équivalente a la dose calculée sur le poids réel.

L’objectif secondaire consistait, a partir de données préliminaires, de déterminer
si en chirurgie bariatrique, un bloc neuromusculaire trés profond (compte du td4 = 0
et PTC>5) améliore les conditions opératoires par rapport a un bloc neuromusculaire

profond (compte du td4 compris entre 1 et 3).

6.1.4 Critéres d’évaluation

Le critére de jugement principal était la durée (en minutes) écoulée entre I’adminis-

tration du Sugammadex et 1'obtention d’un rapport T4/T1 a 100 % selon une posologie
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calculée soit sur le poids réel ou le poids idéal.

Le critére de jugement secondaire était 1’évaluation réguliére des conditions chirur-
gicales selon que le bloc neuromusculaire soit profond (compte du td4 compris entre let
3) ou trés profond (compte du td4d = 0 et PTC<5). Cette évaluation se faisait a l‘aide

d‘un score établi et reconnu dans la littérature [114].

6.2 Type d’étude

Il s’agissait d'une étude prospective, randomisée, en double aveugle et multicentrique
menée conjointement au CHU de Nancy et au CHU de Strasbourg. Le design du protocole
de recherche est une étude d’équivalence & 3 minutes. Le travail était réalisé sur 32 pa-
tients bénéficiant d’une chirurgie bariatrique avec intubation oro-trachéale et curarisation
peropératoire. L’information sur I’étude était donnée aux patients lors de la consultation
de chirurgie. Le recueil du consentement écrit et la vérification des critéres d‘inclusion et
de non-inclusion avaient lieu lors de la consultation d’anesthésie préopératoire ou lors de
la visite de pré-anesthésique la veille de I'intervention. Le poids idéal (en kg) était calculé
selon la formule suivante [78] :

Femme : Taille (cm)-106
Homme : Taille (cm)-102

A Tarrivée en salle d’opération, les patients étaient répartis en 4 groupes paralléles
de taille équivalente comprenant chacun 8 malades. La randomisation était stratifiée sur
chaque centre (Nancy et Strasbourg). La profondeur du bloc neuromusculaire était contro-
lée grace au monitorage instrumental. Un bloc profond était défini par 1 & 3 réponses au
train de quatre et un bloc trés profond était pour sa part défini par ’absence de réponse

au td4 et moins de 5 réponses au PTC.
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- Le groupe A

Durant toute la chirurgie (de l'incision & la fermeture pariétale), la curarisation était
trés profonde (compte du td4 = 0 et PTC<5). A la fin de l'intervention chirurgicale et
avant la phase de réveil, le bloc neuromusculaire était antagonisé par 'administration de

Sugammadex a la dose de 4 mg/kg de poids réel.

- Le groupe B
Durant toute la chirurgie, la curarisation était trés profonde (compte du td4=0 et PTC<5).
A la fin de l'intervention chirurgicale et avant la phase de réveil, le bloc neuromusculaire
était antagonisé par I'administration de Sugammadex a la dose de 4 mg/kg de poids idéal.

- Le groupe C
Durant toute la chirurgie, la curarisation était profonde (compte du td4 : 1-3). A la fin
de l'intervention chirurgicale et avant la phase de réveil, le bloc neuromusculaire était
antagonisé par ’administration de Sugammadex a la dose de 2 mg/kg de poids réel.

- Le groupe D

Durant toute la chirurgie, la curarisation était profonde (compte du td4 : 1-3). A la fin
de l'intervention chirurgicale et avant la phase de réveil, le bloc neuromusculaire était

antagonisé par 'administration de Sugammadex a la dose de 2 mg/kg de poids idéal.

6.3 Population étudiée

6.3.1 Critéres d’inclusion

Il s’agissait de patients adultes hospitalisés pour chirurgie bariatrique (selon les re-

commandations HAS listées ci-dessous) et ayant donné leurs consentements écrits aprés
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avoir re¢u une information orale et écrite, claire et intelligible. Conformément aux re-
commandations actuelles de 'HAS, un test de grossesse sanguin était réalisé la veille de

I'intervention, afin d’optimiser la certitude d’absence de grossesse.

6.3.2 Critéres d’exclusion

Les critéres de non inclusion étaient 'existence d’une allergie connue a I'un des
médicaments utilisés dans I'étude, le refus ou I'impossibilité de recueillir le consentement

éclairé du patient, un état de grossesse supposé ou avéré et/ou l'allaitement.

6.3.3 Modalités de recrutement

Il s’agissait de patients hospitalisés dans le cadre d’une chirurgie bariatrique néces-
sitant une intubation orotrachéale et une curarisation peropératoire. Il n’y avait aucun
risque surajouté pour les patients par rapport a une anesthésie standard. Les patients
étaient recrutés lors de la consultation d’anesthésie préopératoire ou lors de la visite de

pré-anesthésie la veille de 'intervention.

6.3.4 Les recommandations HAS en chirurgie bariatrique

Selon les recommandations HAS, la chirurgie bariatrique est indiquée par décision
collégiale, chez des patients adultes réunissant I’ensemble des conditions suivantes :

- patients avec un IMC sup ou égal 40 kg/m?2.

- patients avec un IMC sup ou égal 35 kg/m2 associé & au moins une comorbi-
dité susceptible d’étre améliorée apreés la chirurgie (HTA, syndrome d’apnées obstructives
du sommeil et autres troubles respiratoires sévéres, désordres métaboliques sévéres, en
particulier diabéte de type 2, maladies ostéo-articulaires invalidantes, stéatohépatite non

alcoolique).
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- en 2éme intention aprés I’échec d’un traitement médical, nutritionnel, diété-
tique et psychothérapeutique bien conduit pendant au moins 6 mois.

- en 'absence de perte de poids suffisante ou en 'absence de maintien de la
perte de poids.

- patients ayant bénéficié d’une évaluation et d’une prise en charge préopéra-
toires pluridisciplinaires.

- patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical
a long terme.

- risque opératoire acceptable.

- pour les femmes susceptibles de procréer, absence totale de doute sur une

possible grossesse et pas d’allaitement en cours.

6.4 Méthode

6.4.1 Protocole d’anesthésie

Au bloc opératoire, les patients étaient surveillés par un monitorage comprenant
I’enregistrement continu électrocardiographique, une mesure intermittente de la pression
artérielle non invasive, un oxymeétre de pouls, une capnographie, une mesure de la frac-
tion expirée d’halogéné avec calcul de la CAM (Concentration Alvéolaire Minimale), une
surveillance de la température tympannique et un monitorage continu de la curarisation.
Pour I'analyse de la profondeur de 'anesthésie, un index bispectral (BIS) était systéma-
tiquement utilisé.

L’induction de ’anesthésie se faisait par I’administration intraveineuse de Propofol
bolus a la dose initiale de 2 mg/kg (poids idéal selon les recommandations scientifiques)
complétée éventuellement par des bolus itératifs pour obtenir la perte de conscience et

un BIS<50. A l'issue du bolus initial de Propofol, une perfusion continue de Rémifentanil
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selon le mode AIVOC®) (Anesthésie IntraVeineuse & Objectif de Concentration) était dé-
butée avec comme objectif de concentration 4 ng/ml et adapté secondairement selon les
données cliniques et le BIS. Aprés la perte de conscience, vérification de la possibilité de
ventilation au masque facial et calibrage de I'accélérométre, une premiére injection de Ro-
curonium ¢tait administrée a la dose de 0,6 mg/kg (poids idéal selon les recommandations
scientifiques) afin de faciliter I'intubation orotrachéale.

Une fois I'induction anesthésique réalisée, la ventilation mécanique était assurée
par un mélange air/oxygéne selon un mode de ventilation a Volume Controlé (VC) en
circuit fermé avec maintien d’'une normocapnie. Si au cours de la ventilation mécanique,
des difficultés étaient rencontrées a type hypoxémie, pressions ventilatoires trop élevées
malgré une fraction inspirée en oxygeéne maximale, une optimisation du volume courant,
de la fréquence respiratoire, de I'introduction d’une Pression Expiratoire Positive (PEP) et
de la réalisation de manoeuvres de recrutement, une ventilation selon un mode Ventilation
en Pression Controlée (VPC) serait débutée.

L’entretien de I’anesthésie consistait en ’administration d’un agent anesthésique
halogéné, le Desflurane, avec un objectif de fraction expirée permettant d’atteindre une
CAM et par la poursuite de la perfusion continue de Rémifentanil avec un objectif de
concentration compris entre 2 et 3 ng/ml. Le Desflurane était maintenu a la valeur d’une
CAM jusqu’a l'obtention d’un rapport T4/T1>0,9. De I'incision jusqu’a la fermeture pa-
riétale, un bloc neuromusculaire profond (td4 =1-3) ou trés profond (td4=0 et PTC<5)
était assuré par des injections itératives de Rocuronium a la dose de 0,3 mg/kg pour le
bloc trés profond et de 0,05 mg/kg pour le bloc profond. L’hypothermie était prévenue au
besoin par le réchauffement systématique des patients a 1’aide de couvertures chauffantes
a air chaud pulsé (Bair Hugger®) afin de maintenir une température centrale supérieure
a 36°C. L’indication de la réalisation d’'une induction a séquence rapide était laissée a I'ap-

préciation de I'anesthésiste en charge du patient. Dans ce cas, I'induction de I'anesthésie
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se faisait par l’administration intraveineuse de Propofol bolus a la dose de 3 mg/kg de
poids idéal, associée & du Rocuronium a la dose 1 mg/kg de poids idéal.

En cas de reprise chirurgicale nécessitant une recurarisation dans les premiéres 24
heures aprés 'exposition au Sugammadex, le Rocuronium et 1’ensemble des curares sté-

roidiens ne pouvaient étre utilisés.

6.4.2 Les conditions chirurgicales

L’étude se déroulait en double-aveugle pour le chirurgien et 1’évaluateur non impli-
qué dans les soins donnés aux patients. L’anesthésiste en charge du patient connaissait
le groupe de randomisation auquel appartenait le patient. Selon le groupe, il préparait
la dose de sugammadex et ajustait la profondeur du bloc. Les résultats du monitorage
de la curarisation n’étaient pas communiqués au chirurgien. Aprés l'incision pariétale
puis toutes les 15 minutes jusqu’a la fermeture pariétale, le chirurgien était interrogé par
I’évaluateur sur les conditions opératoires. Un score de 1 était attribué a d’excellentes
conditions opératoires, de 2 a de bonnes conditions opératoires, de 3 a des conditions opé-
ratoires acceptables et de 4 & des mauvaises conditions opératoires [114]. Si les conditions
opératoires lui semblaient non satisfaisantes, le chirurgien pouvait a tout moment deman-
der 'approfondissement du bloc neuromusculaire. Si la plainte concernait un patient du
groupe bénéficiant d’un bloc profond, un bolus de secours de Rocuronium de 0,3 mg/kg
était administré pour viser un td4 nul et moins de 5 réponses au PTC. Si ’ensemble des

mesures pratiquées étaient insuffisantes, une conversion en laparotomie serait discutée.

6.4.3 Monitorage neuromusculaire

Au moins un des bras du patient était placé en abduction. La profondeur du bloc
neuromusculaire était évaluée par acceléromyographie AMG (TOF Watch SX, Organon

Int.). Les électrodes de stimulations transcutanées étaient disposées sur le bord ulnaire
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de I’avant-bras aprés nettoyage de la peau en regard du trajet du nerf ulnaire. Le capteur
d’accélération piezzo-électrique était disposé sur la face palmaire de la deuxiéme phalange
du pouce au moyen d’un dispositif spécifique adapté a la main et permettant d’appliquer
une précharge constante de 75 g (Adaptateur TOF Watch Handadaptater).

Aprés I'induction anesthésique et avant l'injection du Rocuronium, I'accéléromeétre
était calibré de facon systématique selon l'algorithme numéro 2 de calibration prépro-
grammé. Ainsi, une intensité initiale de 60 mA était appliquée correspondant & une ré-
ponse musculaire & 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 était ensuite
réalisée et la valeur du rapport T4/T1 a cette intensité alors obtenue était fixée a 100
% permettant d’avoir une calibration du rapport T4/T1 de 100 % pour tous les patients
en l'absence de curarisation. Aprés obtention d’une réponse stable (variation inférieure
a 5 %) pendant au moins une minute, I'injection de Rocuronium était faite en bolus a
la dose de 0,6 mg/kg. Quand le rapport T4/T1 était devenu indétectable, I'intubation
oro-trachéale était pratiquée. Le compte post-tétanique (PTC) était calibré de la maniére
suivante : un tétanos de 5 secondes suivi de 10 twitches & 1 Hz apres un intervalle libre
de 3 secondes.

La stimulation par train de quatre (4 impulsions de 0,2 ms & une fréquence de 2
Hz pendant 2 secondes) était maintenue pendant toute la durée de 'intervention moyen-
nant une stimulation toutes les minutes. En ’absence de réponse au td4, un PTC était
mesuré. Dans le groupe bénéficiant d’'un bloc neuromusculaire trés profond, des bolus de
Rocuronium a la dose de 0,3 mg/kg étaient administrés dés la réapparition de plus de
cinq réponses au PTC. Dans le groupe bénéficiant d’un bloc neuromusculaire profond,
des bolus de Rocuronium & la dose de 0,05 mg/kg étaient administrés dés la réapparition

d’au moins une réponse au td4.
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En fin d’intervention, ’antagonisation était réalisée selon le protocole défini. Dans les
groupes bénéficiant d'un bloc tres profond, le Sugammadex était administré a la posologie
de 4mg/kg de poids réel ou idéal. Dans les groupes bénéficiant d’un bloc profond, le
Sugammadex était administré a la posologie de 2mg/kg de poids réel ou idéal. L’évolution
de I'antagonisation était monitorée par ’évaluateur. Le monitorage par train de quatre
du rapport T4/T1 était poursuivi aprés 'obtention d’un rapport égal a 100 % pendant au
moins 5 minutes. A l'issue, 'extubation du patient était réalisée. L‘observation des signes
cliniques pendant la phase de décurarisation faisait 1‘'objet d‘une surveillance spécifique.
Aprés I'extubation, les patients étaient surveillés pendant au moins une heure en salle de

surveillance post-interventionnelle (SSPI) avant d’étre transférés en service.

6.4.4 Données recueillies
Pour chaque patient inclu et quelque soit le groupe étudié, les parameétres suivants
étaient relevés.
- Les Données démographiques

- Nom, prénom , Age, sexe
- Poids réel et poids idéal, taille et indice de masse corporel

- Classe ASA

- Les Données chirurgicales

- Type d’intervention
- Temps opératoire défini par la durée du pneumopéritoine, durée de
I’anastomose gastro-jéjunale et jejuno-jéjunale

- Conditions opératoires toutes les 15 min selon le score de King
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- Les Données anesthésiques

- Dose totale de Propofol

- Dose totale de Rémifentanil

- Dose totale de Rocuronium

- Dose totale d’Ephédrine

- Valeur de la fraction expirée de Desflurane et valeur de CAM relevées
toutes les 15 minutes et au moment de l’antagonisation

- Pression d’insufflation de créte toutes les 15 minutes si Ventilation en
mode Volume Controlé (VC)

- Nécessité anesthésique de recourir a une Ventilation en mode Pression

Controle (VPC)

- Les Données de la décurarisation

- Groupe du patient

- Dose de Sugammadex injectée

- Délai entre le bolus de Sugammadex et I'obtention d’un rapport T4/T1
a 70 %, 80 %, 90 % et 100 %

- Valeur du td4 au moment de I’antagonisation

- Valeur du PTC au moment de ’antagonisation (si td4 =0)

- Température oesophagienne au moment de I’antagonisation

- Nombre de patients présentant un rapport T4/T1 & moins de 100 % a

3, 4 et 5 minutes de 'injection de Sugammadex

- Les Données concernant les effets associés a l’antagonisation

- Valeur du rapport T4/T1 a 1, 2, 3, 4 et 5 min de I'obtention du rapport
initial & 100 %
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- Observations pendant la décurarisation

6.5 Analyse statistique

Les patients étaient randomisés a I’arrivée au bloc opératoire et répartis en 4 groupes
équivalents comprenant chacun 8 malades. La randomisation était stratifiée sur chaque

centre.

6.5.1 Ciritéres de jugement principal et secondaire
- Analyse descriptive

Les variables initiales étaient décrites selon leur nature par la moyenne (+/- écart

type) ou des pourcentages.

- Analyse comparative

Pour tester 1’équivalence des posologies du Sugammadex un double test unilatéral
(Two One Sided Test) avec ajustement du risque alpha pour le calcul de l'intervalle de
confiance de la différence des moyennes était utilisé. Les critéres de jugement secondaire
étaient comparés entre les groupes par un test de Mann-Whithney : conditions chirurgi-
cales lors d’'un bloc trés profond (A et B) versus conditions chirurgicales lors d’un bloc
profond (C et D). L’analyse statistique était réalisée a 1’aide du logiciel SAS v9.2.

L’analyse statistique était conduite en intention de traiter et selon 2 stratégies per-
protocole décrites ci-dessous.

Analyse per-protocole 1 : les patients ayant bénéficié d'un bloc autre que celui
établi par la randomisation (bloc profond ou bloc trés profond) étaient analysés dans le
groupe de bloc qu’ils avaient effectivement regu.

Analyse per-protocole 2 : les patients ayant bénéficié d’un bloc autre que ce-
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lui établi par la randomisation étaient exclus de 'analyse statistique. Cette analyse se

rapprochait le plus possible de l'efficacité observée en condition expérimentale.

6.5.2 Nombre prévu de personnes a inclure

Le calcul du nombre de patient était effectué selon les données de la littérature.
Le délai moyen entre l'injection du Sugammadex et la récupération compléte est de 90
s avec un écart type de 30 s. Dans ce contexte, il est considéré qu’en dépassant de 90
secondes ce délai (soit 3 minutes), le second traitement est estimé équivalent & celui du
groupe controle (poids réel). Avec une différence attendue de délai entre les 2 groupes
(poids idéal vs poids réel) de 20 secondes, des risques alpha et beta fixés respectivement
a 0.01 (tests multiples) et 0.01 (soit une puissance de 90%), il était nécessaire d’inclure 7
patients par groupes. En prévoyant une marge d’un patient supplémentaire par groupe,

il était nécessaire d’inclure 8 patients par groupe, soit 32 patients au total.
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Chapitre 7

Résultats

Les résultats détaillés ci-dessous portent sur ’analyse des groupes C et D concernant
I’antagonisation d’un bloc neuromusculaire profond par le Sugammadex administré selon

le poids réel ou idéal.

7.1 Données démographiques

8 patients ont respectivement été inclus dans chacun des 2 groupes. Les différents
critéres démographiques analysés dans cette étude ne retrouvaient pas de différences sta-
tistiquement significatives.

Il était simplement noté un effectif a forte prédominance féminine, comme c’est gé-

néralement le cas pour ce type de chirurgie.
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FIGURE 7.1: Principales données démographiques

7.2 Protocole anesthésique

Voici sous la forme d’un tableau les principales données anesthésiques recueillies.

FIGURE 7.2: Doses des différents médicaments utilisés
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7.3 Données chirurgicales

Les principales données chirurgicales sont résumées dans le tableau ci-dessous.
Les 16 interventions ont été réalisées par des chirurgiens différents, Professeurs des
universités, praticiens hospitaliers et assistants chef de clinique issus du service de chirur-

gie digestive du CHU de Nancy ou du CHU de Strasbourg.

FIGURE 7.3: Caractéristiques des interventions chirurgicales réalisées pendant ’étude

7.4 Données de la décurarisation

L’analyse de la décurarisation dans chaque groupe permettait de retrouver un rap-
port T4/TT & 100 % pour chaque patient. I’analyse en comparaison des deux groupes ne
permettait pas de mettre en évidence une différence statistiquement significative dans la

rapidité de récupération de la force musculaire & 3 minutes de I'injection du Sugammadex.
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FIGURE 7.4: Délai pour passage d’un rapport T4/T1 a 90 et 100 % (médiane et extrémes)

FIGURE 7.5: Délai moyen pour 'obtention d’un rapport T4/T1 a 90 et 100 %

Une approche un peu différente correspondant a 'analyse du rapport T4/T1 a 1, 2,
3, 4 et 5 minutes de la récupération d’'un TOF & 100 % nous a permis d’évaluer le risque
de recurarisation précoce. En effet, le Sugammadex, du fait de son mécanisme dose dépen-
dante, peut lors de I’administration a posologies insuffisantes entrainer des phénomeénes de
recurarisation précoce. Les surveillances instrumentales mais aussi cliniques (réveil puis
SSPI) n’ont pu mettre en évidence ce phénoméne. Les valeurs présentées sont exprimées

en moyenne + /- écart type.
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FIGURE 7.6: Valeur moyenne du TOF a 1, 2, 3, 4, 5 minutes de I'obtention d’un rapport T4/T1

a 100 %

FIGURE 7.7: Représentation graphique du TOF a 1, 2, 3, 4, 5 minutes aprés I'obtention d’un
rapport T4/T1 a 100 %
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Chapitre 8

Discussion

8.1 Analyse de la méthode

8.1.1 Justification du protocole anesthésique

Le choix d’un protocole anesthésique adapté en chirurgie bariatrique est primordial.
Il garantit une induction anesthésique en toute sécurité ainsi qu’un réveil rapide et de
bonne qualité.

Le Propofol s’avére un agent particuliérement adapté pour 'induction anesthésique.
En effet, son administration pouvant étre titrée rend l'induction des patients obéses,
méme hypertendus ou cardiopathes aisée [115]. L’entretien de I’anesthésie par le Propofol
en mode AIVOC se heurte aux limites des modéles pharmacocinétiques initialement dé-
veloppés pour les patients de poids normaux [116]|. L’utilisation du desflurane, le moins
liposoluble et le moins métabolisé des agents inhalés, s’est donc imposé comme 1’hypno-
tique de référence pour l'entretien de I'anesthésie [117, 118|.

Les propriétés pharmacologiques du Rémifentanil (petit volume de distribution, clai-
rance élevée et absence d’effets résiduels) en font le morphinomimétique de choix pour

'anesthésie de I'obése morbide [119, 120].
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Le Rocuronium, calculé sur le poids idéal, s’avére un curare particulierement adapté
pour 'anesthésie du patient obése [121]. Il garantit d’excellentes conditions d’intubation
[122], méme lors de la réalisation d’induction en séquence rapide [123]. De récentes données
montrent que le Rocuronium s’avére plus facilement réversible que la Succinylcholine [124].
De plus, son antagonisation en fin d’intervention par le Sugammadex assure un réveil

rapide et limite le risque de curarisation résiduelle [53].

8.1.2 Justification d’une étude d’équivalence

Notre étude s’est attachée a comparer deux posologies de Sugammadex permettant
I'obtention d’un rapport T4/T1 & 100 % en moins de 3 minutes. L’hypothése sous-tendue
était qu’a 3 minutes de l'injection, la dose de Sugammadex calculée sur le poids idéal
avait une efficacité équivalente a celle calculée sur le poids réel. Il est logique, vu le mode
d’action dose dépendant du Sugammadex [125], que ’administration d’une posologie plus
importante permette une antagonisation plus rapide. Cependant, un délai statistiquement
significatif n’est pas forcément cliniquement pertinent.

En effet, outre I'antagonisation des curares, le réveil puis 'extubation n’est réali-
sable qu’apreés I’élimination de I’ensemble des drogues anesthésiques (hypnotique et mor-
phinomimétique compris). Ainsi méme en utilisant des drogues rapidement réversibles
(Desflurane et Rémifentanil), un délai d’au moins 3 minutes est requis pour obtenir des
conditions compatibles avec un réveil et une extubation en toute sécurité. Ce délai de
3 minutes est retrouvé dans toutes les récentes études traitant de la problématique du
Sugammadex en chirurgie bariatrique. En effet, dans le travail de Van Lancker et al., le
délai moyen d’extubation dans le groupe controle (Sugammadex selon le poids réel) était
de 326,8 secondes, le délai moyen d’ouverture des yeux était quant a lui de 345,8 secondes
[95]. Llaurado et al., retrouvait des données similaires avec un délai moyen d’extubation

de 220 secondes [94].
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Il est donc apparu pertinent d’élaborer une étude ayant des applications cliniques
pratiques. Ainsi, il a été estimé qu’'une différence serait considérée comme significative a
partir d’un délai de 3 minutes apreés l'injection du Sugammadex. L’hypothése sous-tendue
est que le Sugammadex administré a une dose calculée selon le poids idéal a la méme
efficacité qu'une dose calculée selon le poids réel. Une étude d’équivalence évaluant la

récupération du T4/T1 & 3 minutes a ainsi été élaborée.

8.2 Analyse des résultats

L’analyse statistique de nos résultats ne met pas en évidence de différence signifi-
cative entre le groupe poids réel et le groupe poids idéal pour la récupération d'un TOF
a 90 % (p=0,13) puis a 100 % (p=0,25). Ainsi les deux groupes ont récupéré une force
musculaire adaptée en moins de 3 minutes. Le maintien du monitorage neuromusculaire
pendant les 5 minutes suivant 'obtention d’un rapport T4/T1 a 100 % était destiné a dé-
pister d’éventuels phénomeénes de recurarisation. Il n’a pas été noté de rebond évident de
la curarisation méme si un TOF a 93 % dans le groupe poids réel et a 90 % dans le groupe
poids idéal a été relevé a 1 minute. Par ailleurs, aucun épisode de détresse respiratoire
aigiie n’a été enregistré en SSPI.

Une analyse plus approfondie de nos résultats a mis en évidence des patients pour
lesquels ’antagonisation compléte du bloc neuromusculaire n’était pas obtenue au bout
de 3 minutes. Ces délais ont été observés dans les 2 groupes. Ainsi, un sujet du groupe
poids réel a obtenu un TOF a 100 % a 300 secondes de 'administration du Sugammadex
(valeur extréme de I’étude). Le méme phénomeéne a été constaté dans le groupe poids idéal,
avec un sujet mettant 285 secondes pour obtenir un TOF & 100 %. Dans ce contexte, ces
valeurs extrémes présentes dans les 2 groupes ne peuvent s’expliquer par un sous-dosage
en Sugammadex. Des observations similaires ont été rapportées dans la littérature. Ainsi,

dans 1’étude observationnelle de Llaurado, un délai allant jusqu’a 300 secondes a été
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noté pour l'obtention d'un rapport T4/T1 a 90 % [94]. Van Lancker notait les méme
observations dans son article [95]. Dans '’ensemble des travaux analysant 1’antagonisation
du Rocuronium par le Sugammadex chez le patient obése [93, 94, 95|, les délais moyens
d’obtention d’un rapport T4/T1 & 100 % étaient jusqu’a deux fois plus longs que ceux
observés chez les sujets non obéses (délai moyen de 72 secondes dans I’étude de Sorgenfrei
contre 133 secondes dans notre travail) [53]. Cette variabilité est vraisemblablement lié
aux modifications de répartition entre masse maigre et masse grasse observées chez le
patient obése [77]. Ces sujets sont ainsi surnommeés dans la littérature "slow responders"
[126].

Les résultats de notre étude rejoignent les conclusions des travaux de Van Lancker
et al. et de Gazynski et al. [93, 95]. En effet, ces deux articles observent eux aussi qu'’il
n’est pas nécessaire d’administrer le Sugammadex selon le poids réel pour obtenir une
décurarisation rapide et compléte.

Dans le travail de Van Lancker et al., 4 doses de Sugammadex étaient comparées :
Poids idéal (IBW), IBW + 20 %, IBW + 40 % et poids réel [95]. La formule retenue pour
calculer le poids idéal est différente de celle utilisée dans notre étude [127]. Cette formule
s’avere plus stricte et les valeurs de poids idéal obtenues dans notre travail se rapprochent
des valeurs IBW + 20 % de 'étude de Van Lancker [128]. Dans ce travail, 'auteur ne
met pas en en évidence de différence significative entre le groupe poids réel et IBW +
40 % pour le délai d’obtention d'un rapport T4/T1 a 90 %. Il retrouve par contre un
délai statistiquement plus long dans les groupes IBW et IBW + 20 % comparé au groupe
poids réel. Dans ces 2 groupes, les délais d’obtention d’un rapport T4/T1 a 90 % sont
respectivement de 188,9 secondes pour le groupe IBW, 154,6 secondes pour le groupe IBW
+ 20 % contre 128,8 secondes dans le groupe poids réel. Méme si une différence statistique
est relevée, ces délais restent courts et n’ont pas de traduction clinique. En effet, les délais

d’extubation et d’ouverture des yeux ne sont pas significatifs entre les 4 groupes.

79



L’étude de Gaszynski et al. réalisée en chirurgie bariatrique, évalue la rapidité de
récupération de la force neuromusculaire aprés ’administration soit d'une dose de Sugam-
madex soit d'une dose de Neostigmine calculée selon un poids corrigé [93]. La formule de
poids corrigé utilisée s’approchant de notre formule de poids idéal. Le groupe Sugamma-
dex comparé au groupe Néostigmine obtient 3 fois plus rapidement un rapport T4/T1 a
90 %. L’analyse plus précise du groupe Sugammadex montre que ’antagonisation du bloc
neuromusculaire est obtenue en moins de 3 minutes (délai moyen de 164,1 secondes) et
qu’aucun phénomeéne de recurarisation instrumentale et clinique n’est relevé en SSPI.

Dans un travail récent publié par Llaurado et al., I'intérét clinique de calculer la
dose de Sugammadex selon le poids idéal chez le patient obése est remis en question [94].
Dans cette étude observationnelle, le délai d’obtention d’un rapport T4/T1 > 90 % apreés
I’administration d’'une dose de Sugammadex calculé selon le poids idéal était analysé. Le
délai moyen d’antagonisation du bloc neuromusculaire profond (TOF=2) était mesuré
a 113 secondes. Par ailleurs, si a 2 minutes 'objectif de TOF n’était pas obtenu, une
nouvelle dose de Sugammadex (méme posologie) était administrée. 23,4 % des patients
ont ainsi bénéficié d'une deuxiéme dose. Le délai moyen d’extubation était mesuré a 220
secondes. Aucune détresse respiratoire aigiie n’était rapportée en SSPI.

Au vu des résultats, Llaurado et al., estiment qu’on ne peut se permettre d’adminis-
trer le Sugammadex & une autre posologie que celle calculée selon le poids réel. Ce point
de vue, se justifie selon les auteurs par la nécessité d’'une part d’administrer & certains pa-
tients une 2éme dose de Sugammadex et d’autre part, par 'existence de 3 patients n’ayant
pas obtenu un rapport T4/T1>90 % a 4 minutes de I'injection du Sugammadex (valeur
extréme : 300 secondes). Ces patients, surnomés "slow responders", ne se différenciaient en
rien des autres patients. Les auteurs estimaient, pour ces patients en particulier, le risque
de curarisation résiduelle trop important pour autoriser 'administration du Sugammadex

a une autre posologie que celle calculée sur le poids réel.
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Plusieurs éléments de ce travail aménent a discussion. L’observation de "slow re-
sponders" est connue et n’est pas spécifique des patients obéses. En effet, dans les études
princeps du Sugammadex, études réalisées chez des patients de poids normal, des répon-
deurs tardifs avaient déja été constatées [53, 54|. Dans le travail de Van Lancker, des
valeurs extrémes étaient relevées dans les 3 groupes ou la dose de Sugammadex était
ajustée mais aussi dans le groupe témoin. Dans ce contexte, il est difficile, d’'imputer
ces variabilités de délai de décurarisation a I’adaptation de la posologie du Sugammadex
selon le poids idéal. Les variations inter-individuelles observées dans la répartition des
masses grasses et maigres chez 'obése sont probablement une piste pour expliquer ces
résultats divergents. De plus, la réinjection a 2 minutes d’'une nouvelle dose de Sugam-
madex, considérant la premiére comme insuffisante, est un délai particuliérement court
et sans fondement clinique évident. Il est probable, les auteurs le reconnaissent d’ailleurs,
que si un délai plus long avait été défini, beaucoup moins de patients auraient bénéficié
d’une seconde dose.

La méthodologie de l'étude de Llaurado impose quelques remarques. L’étude de
design observationnel présente un biais de sélection évident. En effet, la répartition des
patients entre le groupe bloc profond et bloc trés profond se fait selon le niveau du bloc
neuromusculaire en fin d’intervention. Les durées d’intervention et les doses de Rocu-
ronium étant similaires, les patients sont répartis dans les différents groupes selon leur
sensibilité propre au Rocuronium. Ainsi, le groupe bloc profond correspond aux patients
les plus résistants au Rocuronium et le groupe trés profond, aux patients les plus sen-
sibles. Dans ce contexte de variabilité inter-individuelle comme mode de répartition des
patients dans les différents groupes, il parait difficile d’aboutir & des conclusions sur les
délais de décurarisation et sur les risques potentiels de curarisation résiduelle. L’absence
d’homogénéisation du protocole d’anesthésie avec 'utilisation pour certains patients de

Succinylcholine & 'induction souléve un autre probléme. En effet, il ne peut étre exclu,
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dans les cas ot la Succinylcholine a été utilisée, que des délais de décurarisation jugés trop
longs soient en rapport avec un déficit en pseudocholinesestérase.

Un cas clinique de curarisation résiduelle a été rapporté apreés utilisation de Sugam-
madex en chirurgie bariatrique [129]. Il était décrit I'apparition en SSPI d’une détresse
respiratoire aigiie sévére, 10 minutes aprés ’antagonisation d’un bloc neuromusculaire
profond (TOF=2) par du Sugammadex a la dose de 1,74 mg/kg de poids réel. Selon les
auteurs, le monitorage du bloc neuromusculaire en fin d’intervention était fonctionnel et
I'obtention d’un rapport T4/T1>90 % avait été un pré-requis indispensable a 'extuba-
tion. Le controle du niveau de curarisation lors de 1’épisode aigiie mettait en évidence
un TOF & 1. Une dose additionnelle de 200 mg de Sugammadex permettait la résolution
définitive de cet incident. Vu la description clinique, il ne peut étre exclu un phénomeéne de
curarisation résiduelle. Ce cas clinique illustre I'importance d'une surveillance prolongée
des patients obéses en SSPI, sujets particuliérement sensible a ’hypoxémie [130].

Cependant, I'utilisation de deux monitorages neuromusculaires différents, kinémyo-
graphie en salle d’opération et accélérométrie en salle de réveil est incontestablement une
source d’erreur potentielle. Un surdosage en morphiniques peut aussi expliquer la symp-
tomatologie. En effet, le Sufentanil en bolus itératifs s’accumule de maniére importante
dans le compartiment central et n’est donc pas forcément le morphinomimétique le plus

adapté chez le patient obése [131].

8.3 Perspectives d’avenir

La pharmacocinétique du Sugammadex chez le sujet obése reste en grande partie
indéterminée. Les différents articles cités et notre travail constituent les premiers éléments
de réponse. Dans les différentes études, il est observé une certaine variabilité des résultats
avec la mise en évidence des "slow responders". Cette variabilité est vraisemblablement

corrélée aux modifications importantes observées chez le sujet obése dans la répartition
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entre masse maigre et masse grasse. L’analyse des données démographiques et des données
anesthésiques n’a pu a ce jour objectiver de facteurs prédictifs évidents pour identifier
ces sujets. Une étude combinée des données de la décurarisation avec les résultats d’une
impédancemétrie préopératoire permettrait peut étre de mieux comprendre ce phénoméne
[132] et donc d’identifier ces patients pour mieux les appréhender.

Le cotit d’utilisation du sugammadex et son impact médicoéconomique sur le budget
d’un bloc opératoire commence a étre évalué [133, 134|. Le surcott lié a son utilisation est
visiblement compensé par des durées de séjour en SSPI plus courtes et des inters temps
opératoires raccourcis [135]. Des données chiffrées précises comme il en existe pour le
Desflurane, autre médicament anesthésique cotiteux, ne sont pas encore disponibles [136].
Le rapport bénéfice/risque lié a 'utilisation du Sugammadex tend vers une généralisation
de son utilisation. En effet, sa rapidité d’action méme pour les blocs trés profonds et ses
faibles effets secondaires en font actuellement ’antagoniste des curares le plus abouti et
le plus adapté a la pratique clinique quotidienne [137].

Dans la logique budgétaire actuelle, la juste dépense devient une responsabilité col-
lective et des raisonnements en terme de rapport coiit/efficacité s’avérent indispensables.
Ce travail en est un exemple. En effet, la diminution de plus de moitié des doses de
Sugammadex entraine une réduction des cotit d’utilisation sans pour autant altérer 1’effi-
cacité clinique et la sécurité du patient. Une réflexion similaire concernant les trés faibles
niveaux de curarisation (TOF=4) pourrait étre développée. On peut penser que des po-
sologies inférieures & celles préconisées pourraient s’avérer aussi efficaces. Des études de
ce type ont déja été réalisées concernant I’adaptation des posologies de Néostigmine pour

I'antagonisation des faibles niveaux de curarisation [111].
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Chapitre 9

Conclusion

Ce travail est a ce jour la deuxiéme étude prospective, randomisée et en double
aveugle s’intéressant a la problématique de ’adaptation de la posologie du Sugammadex
chez le sujet obése. L’antagonisation d’un bloc neuromusculaire profond par du Sugam-
madex calculé selon le poids idéal s’avére efficace et adaptée a la pratique clinique quoti-
dienne. Un monitorage rigoureux de la curarisation doit étre nécessairement associé. De
part sa méthodologie, ce travail est original et se distingue des autres études publiées sur
ce sujet. Tout en élaborant une méthodologie statistiquement valide, les auteurs se sont
attachés a établir une étude cliniquement pertinente.

D’autres études sont cependant nécessaires pour appréhender totalement la phar-

macologie du Sugammadex chez le sujet obése et ainsi adapter au mieux sa posologie.
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RESUME DE LA THESE

CONTEXTE: Un des problémes chez 'obése est qu’il est particulierement difficile de définir les po-
sologies des médicaments du fait de variations pharmacologiques complexes. Le Sugammadex étant
une molécule récemment développée (AMM datant du 25/08/2008), il n’existe & ce jour que trés peu
de données pharmacologiques concernant son utilisation chez le patient obése. Cette étude avait
pour but de définir si la posologie du Sugammadex permettant I’obtention d’un rapport T4/T1 a
100 % en moins de 3 minutes peut se calculer a partir du poids réel ou du poids idéal.

METHODES: 1l s’agissait d’'une étude prospective, randomisée, en double aveugle et multicentrique
menée conjointement au CHU de Nancy et au CHU de Strasbourg. Le design du protocole de re-
cherche était une étude d’équivalence & 3 minutes. Le travail était réalisé sur 16 patients bénéficiant
d’une chirurgie bariatrique avec intubation oro-trachéale et curarisation peropératoire.

RESULTATS: L’analyse en comparaison des deux groupes ne permettait pas de mettre en évidence
une différence statistiquement significative dans la rapidité de récupération de la force musculaire &
3 minutes de l'injection du Sugammadex (p=0,25). Une approche un peu différente correspondant a
Panalyse du rapport T4/T1 a 1, 2, 3, 4 et 5 minutes de la récupération d’'un TOF a 100 % nous a
permis d’évaluer le risque de recurarisation précoce. Les surveillances instrumentales mais aussi cli-
niques (réveil puis SSPI) n’ont pu mettre en évidence ce phénoméne.

CONCLUSION: L’antagonisation d’un bloc neuromusculaire profond par du Sugammadex calculé
selon le poids idéal s’avére efficace et adaptée a la pratique clinique quotidienne.

Ideal versus real body weight for dosage of sugammadex in morbidly obese patients for laparoscopic
bariatric surgery.

THESE : MEDECINE SPECIALISEE - ANNEE 2012
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fond, curarisation résiduelle.
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