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lere partie : présentation du sujet, rappels.

1.0bésité

1.1 Définition.

L'obésité se définit comme un excés de masse grasse entrainant des conséquences néfastes
pour la santé (1). L'obésité doit étre considérée comme une maladie car elle peut mettre en
cause le bien-étre somatique, psychologique et social de l'individu (1). Ses causes sont
complexes : au-dela de la nutrition et de la génétique, de nombreux facteurs
environnementaux semblent en effet impliqués dans le développement et I'installation de

cette maladie chronique.

Maladie de I'adaptation aux récentes évolutions des modes de vie, I'obésité résulte d’un
déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques. Ce déséquilibre aboutit a une
inflation des réserves stockées dans le tissu graisseux qui entraine elle-méme de

nombreuses complications.

1.2. Epidémiologie.

L'obésité concerne aujourd’hui la quasi-totalité de la planéte, y compris de nombreux pays
émergents : selon I'Organisation mondiale de la santé, 39 % des adultes agés de 20 ans et
plus étaient en surpoids (2). Sur ce total, plus de 600 millions étaient obeses. Les
complications associées, en particulier le diabéte et les maladies cardiovasculaires,
entrainent le déces d’au moins 2,8 millions de personnes chague année. En France, I'obésité
concernait 15 % des adultes en 2012 (Figure 1), contre seulement 6,1% en 1980 (3).
Toutefois, les données les plus récentes, sont porteuses d’espoir : pour la premiere fois en

plus de 30 ans, la progression de I'obésité ralentit enfin dans notre pays.
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Figure 1 : Répartition de la population francaise en fonction de I''lMC en 2012

Depuis 2003, la prévalence de I'obésité est plus marquée chez les femmes que chez les
hommes. Actuellement, 15,7 % des femmes présentent une obésité contre 14,3% des

hommes (figure 2).

% de la population
ObEpi 1997  mObEPi 2000 M ObEpi 2003
20,0 - WObEpi2006  WObEPi 2009  m ObEpi 2012
18,0
15,7
16,0 4 14,3 15,1

14,0
12,0 -
10,0
80 -
6,0
4.0 4
2,0 4
0,0 -

Total Hommes Femmes

Figure 2 : prévalence de I'obésité en fonction du sexe
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1.3. Diagnostic

Le diagnostic de I'obésité passe notamment par le calcul de l'indice de masse corporelle
(IMC), méthode qui reste a ce jour le seul moyen simple pour estimer la masse grasse d’un
individu. L'IMC correspond au poids (en kg) divisé par le carré de la taille (en metres). Selon
la classification de 'OMS, on parle de surpoids lorsque I'IMC est supérieur a 25 et d’obésité
lorsqu’il dépasse 30. Chez I'enfant, il faut se référer aux courbes de croissance présentes

dans les carnets de santé.

18,5

IMC IMC

Figure 3 : classification de I'obésité
Il faut toutefois rester prudent : pour un méme IMC, la composition corporelle peut en effet
varier d’un individu a I'autre. Ainsi, une femme enceinte ou un sportif de haut niveau auront

un IMC élevé sans pour autant présenter d’exces de masse grasse.

L'excés de masse grasse majoritairement localisée au niveau abdominal est appelée
androide, celle localisée majoritairement au niveau des hanches est appelée gynoide,

comme cela est représenté sur la figure 4 ci-dessous.

Obésité androide =

Obésité gynoide = Grai L
; : raisse viscerale
Graisse sous-cutanee Chute HDL
Augmentation des
Triglycérides

Figure 4 : obésité gynoide versus androide
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L'obésité androide ou centrale impligue une importante accumulation de graisse péri-
viscérale sous la paroi musculaire abdominale. Ces obésités sont cliniquement définies par
un rapport Taille/hanche > 0,85 chez la femme et > 1 chez I'homme et de maniére plus
simple définies par un tour de taille > 100 cm chez I'homme (88 chez la femme). L'exces
d’adiposité abdominale (profil androide) est associé, indépendamment de I'IMC (4), au
développement des complications métaboliques et vasculaires de I'obésité, dont le risque
est d’autant plus important que le stade d’obésité et le tour de taille sont élevés. Ce niveau

de risque est représenté par la figure 5 ci-dessous.

Niveaux des risques
IMC (Kg/m?) TT 280 F TT 288 F
TT =204 M | TT 2 102 M
Poids normal 185 - 249 - Elevé
Surcharge 25 - 299 Peu élevée Elevé
ponderale
Obesité 30 - 349 Elevé Trés élevé
modeéréee (1)
Obeésite 35 -399 Elevé Trés elevé
severe (ll)
Obésite = 40 Tres eleve | Extrémement
morbide (1) eleve

Figure 5 : risque cardiovasculaire en fonction du type d'obésité

Ces risques accrus sont associés au syndrome métabolique : risque de diabéte de type 2 trés
accru, de dyslipidémie, d'hypertension artérielle (HTA), de coronaropathie et

d’accroissement probable du risque de néphropathie vasculaire.

L'obésité gynoide ne se complique qu'exceptionnellement de diabéte et trés rarement de
maladie cardiovasculaire. Elle se complique plus volontiers de complications ostéo
articulaires et respiratoires ainsi que de certaines formes d'insuffisance cardiaque liées a

I'excés pondéral sans lien avec la maladie athéromateuse.
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On considére aussi aujourd'hui comme a plus haut risque cardiovasculaire les obésités

installées tot dans I'histoire de la vie, dés I'enfance.

1.4. Les multiples complications de I'obésité

Lorsque l'obésité est dite « morbide » ou de « stade Ill », le risque de complications est
beaucoup plus fréquent et le risque de mortalité augmente de fagon trés importante (4-6)
limitant |'espérance de vie. Ces complications sont nombreuses, leur mécanisme

physiopathologique est représenté par la figure 6.

Facteurs mécanigues Inflammation
tPression intra-abdominale
{Compliance thoracique
Fermeture précoce des VAS
en expiration

1 Travail ventilatoire

;Rgto'ur.vemeux Facteurs métaboliques
get;eclsse;mem de? VAS Insulinorésistance
t Poids sur les articulations O vats
tmasse grasse Actlvauop systeme
Accumulation sympathique

Activation du systéme rénine-

angiotensine

tProduits de sécrétion
adipocytaires

35T . tAcides gras libres

{:acreurs ﬁemoduvamrques | Adiponectine

volume circulant ‘PAI-1

tdebit cardiaque ‘

graisse abdominale

| Activité fibrinolytique

Figure 6 : physiopathologie de I'obésité
1.4.1. Complications cardiovasculaires :

L’obésité, surtout si elle est androide, est un facteur de risque indépendant d’athérome (2).
La plupart des pathologies cardiaques, liées a I'obésité résultent de I’adaptation
cardiovasculaire a I'exces de masse grasse et a I'augmentation de la demande métabolique.
Il existe une élévation de la volémie et du débit cardiaque. Elle s"accompagne dans le cadre
du syndrome métabolique, de complications métaboliques elles-mémes athérogénes
(diabete de type 2, hypertriglycéridémie). Les complications athéromateuses regroupent

I'insuffisance coronarienne, les accidents vasculaires cérébraux ischémiques, et
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I’artériopathie oblitérante (7). L'obésité est également un facteur de risque d’hypertension
artérielle dont les conséquences néfastes sont bien connues (accident vasculaire cérébral,
rétinopathie  hypertensive, néphroangiosclérose,  cardiopathie  hypertrophique).
L'insuffisance cardiaque pouvant survenir chez le sujet obése peut étre multifactorielle :
ischémique, hypertensive, droite (cceur pulmonaire chronique). On peut également noter
que l'obésité est un facteur d’insuffisance veineuse avec les risques qu’elle engendre

(thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, ulcére veineux).

1.4.2. Complications métaboliques

L'obésité est a l'origine d’une insulino-résistance qui s’intéegre dans le syndrome
métabolique. Pour les sujets caucasiens, le syndrome métabolique est défini par I'existence
d’une obésité abdominale, caractérisée par un tour de taille supérieur a 94 cm chez les
hommes et supérieur ou égal a 80 cm chez les femmes, et au moins deux des quatres

facteurs suivants :
e Une hypertriglycéridémie supérieure ou égale a 1,5 g/I,

e Un HDL cholestérol inférieur a 0,4 g/l chez les hommes et inférieur a 0,5 g/I

chez les femmes,
e Une pression artérielle supérieure ou égale a 130/85 mmHg,
e Une glycémie a jeun supérieure a 1 g/I.

Ces criteres diagnostiques établis initialement par le National Cholestérol Education Program
Adult Treatment Panel (NCEP- ATP Ill) ont été revus en 2005 par I'International Diabetes

Federation (IDF) (7) et sont détaillés ci dans la figure 7.

ae.uae > 88 (Fj ou 102 cm (H) > 80 (F) ou 94 cm (H) (*)

Pression arterielle 130/85 mm Hg 2130/85 mm Hg
Glycémie a jeun > 110 mg/di () > 100 mg/dl
Triglycerides > 150 mg/dt > 150 mg/dl
Cholestérol HDL < 50 (F) ou 40 (H} mg/dl < 50 (F) ou 40 (H) mgidt

(*) Présence obligatoire dans la definition de 1'IDF, mals seul vanable selon 'ethnde (valowrs du tableau valables pour (es sujets europeens)
(**) Valowr seull abatssoo & 100 mg/dl dans la version remaniee retenue en 200%
H : Hommo ; F : Femme

Figure 7 : définition du syndrome métabolique
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L’existence d’un syndrome métabolique favorise la survenue ultérieure d’un diabéte de type
2, et du développement d’une athérosclérose clinique. Le risque relatif de maladies
cardiovasculaires associées a I'existence d’'un syndrome métabolique est de I'ordre de deux
(8). Le développement d'une obésité morbide peut nécessiter la présence d'une
insulinosécrétion appropriée ainsi que la possibilité de recruter un nombre important de
petits adipocytes insulinosensibles capables de stocker les acides gras. Ceci explique la
relative rareté du diabéete dans 'obésité morbide. Les patients ayant une obésité morbide
sont souvent davantage menacés par la survenue de complications mécaniques (cardiaques,
pulmonaires, syndrome d'apnée du sommeil, rhumatologiques) que de complications

métaboliques et vasculaires (9).

1.4.3. Complications respiratoires

Elles sont essentiellement d’origine mécanique et potentiellement graves puisqu’elles
peuvent mener a l'insuffisance respiratoire chronique. La consommation d’oxygéne et la
production de CO2 augmentent suite a un exces de tissu métabolique actif d’origine
adipeuse. Les compliances thoraciques et pulmonaires sont diminuées. L'obésité morbide
est associée a une réduction de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), du volume de
réserve expiratoire (VRE) et de la capacité pulmonaire totale (CPT). La CPT diminue de facon
exponentielle lorsque I'IMC augmente. Le syndrome restrictif induit par I'obésité peut
conduire a un cceur pulmonaire chronique (par baisse de I'ampliation thoracique, avec
hypoventilation alvéolaire associant hypoxie et hypercapnie chronique). La prévalence du
Syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) dans la population obése n’est pas
connue de facon certaine mais est d’autant plus importante que I'obésité est massive. Elle
toucherait environ 40% des sujets obéses, le risque de mort subite lié a cette pathologie est
non négligeable. En outre, il existe de plus en plus de données dans la littérature suggérant
que le SAOS est un facteur de risque de diabete de type 2 et d’insulinorésistance
indépendamment de I'obésité (10). Il est a noter que la disparition du SAOS est rapporté

dans 86% des cas apres chirurgie bariatrique (11).
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1.4.4. Autres complications

Les patients obeses sont affectés par de nombreuses complications, notamment les
atteintes articulaires, digestives (Reflux gastro cesophagien, lithiase vésicale, stéatose

hépatique...) et psychologiques.

Un exces de mortalité chez des patients obéses, par rapport aux sujets de poids normal, a
été documenté par plusieurs études dont la Nurses Health Study aux Etats-Unis qui a montré
une augmentation significative du risque de déces corrélée au poids (12). Aux Etats-Unis, le
surpoids expose a une surmortalité de 20 a 40 % et I'obésité multiplie le risque de déces
d’un facteur 2 a 3. Cette surmortalité bien établie chez les sujets 4gés de moins de 70 ans est
d’autant plus marquée lorsque I'obésité survient tot dans la vie adulte et que la répartition
de I'adiposité est abdominale. Elle tend a disparaitre chez le sujet 4gé ol I'exces de poids a
un effet plutot protecteur en termes de mortalité. Une augmentation franche de la mortalité
est décrite pour les IMC > 30 kg/m2 (6), comme cela est représenté par la courbe exprimant

la relation entre IMC et mortalité sur la figure 8 ci-apreés.

2
o]
=
o
E ’ .
) Risque eleve
©
g Risque modéré
©
-
Risque
| faible
| | I | |
20 25 30 35 40 IMC (kg/m?2)

Figure 8 : relation entre IMC et mortalité

1.5. Etiologies

Les origines de I'obésité sont multiples et I'identification des facteurs impliqués dans son

développement et son installation est loin d’étre achevée.
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Les modifications de I'alimentation et la réduction de I'activité physique jouent un role
incontestable dans I'émergence récente de l'obésité. L'augmentation de la taille des
portions, la plus grande densité énergétique, la disponibilité de I’alimentation, et I'’évolution
des prix alimentaires sont des éléments qui favorisent les consommations caloriques

excessives. Les modes de déplacement actuels favorisent également cette évolution.

Mais ces facteurs influengant le bilan d’énergie, et donc le statut nutritionnel, ne suffisent

pas pour expliquer 'augmentation de la fréquence de I'obésité, ni "I'inégalité" des individus
vis-a-vis de la prise de poids : certaines personnes prennent en effet plus de poids que

d’autres, alors gu’elles ont les mémes modes de vie.

Une prédisposition génétique a la prise de poids peut rendre compte de ces différences de
susceptibilité individuelle a I'obésité. Plusieurs équipes francaises de I'Inserm et du CNRS ont
identifié de nombreux génes impliqués dans la prise de poids, I'obésité sévere et/ou les

complications de I'obésité (13).

Le réle de I'environnement semble largement aussi important. Le stress, le sommeil, certains
médicaments, des virus, la composition de la flore intestinale, I'exposition a des polluants
sont vraisemblablement autant de facteurs a incriminer. Des expositions et des événements
précoces ont manifestement leur importance, y compris ceux qui surviennent avant la

naissance, voire avant la gestation.

1.6. Physiopathogénie

L'obésité est une maladie des tissus adipeux. Ces tissus contiennent des cellules qui stockent
des réserves énergétiques sous la forme d'adipocytes. Ces cellules s’hypertrophient au fur et
a mesure qu’elles accumulent des lipides. Lorsqu’elles ont atteint leur volume maximal, elles
ont la capacité de recruter de nouvelles cellules « vides » prétes a se charger en graisse.
Ainsi, la masse du tissu adipeux peut s’accroitre non seulement par I'augmentation du
volume des adipocytes, mais aussi par I'augmentation du nombre d’adipocytes qui le

compose.
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Par ailleurs, il a récemment été découvert que les adipocytes ne constituent qu’un tiers des
cellules qui composent les tissus adipeux (14). Dans les deux tiers restants, on trouve des
cellules souches, des lymphocytes et d’autres cellules du systeme immunitaire, des cellules
vasculaires, des terminaisons nerveuses... Le réle du tissu adipeux ne se limite donc pas au
stockage des graisses : il recoit des informations, en particulier en provenance du cerveau et
du tube digestif. Il est aussi capable de produire de nombreuses substances, les adipokines,
qui sont autant de signaux qu’il adresse au systéme nerveux central, au foie, aux muscles, au
ceeur, aux vaisseaux, a I'intestin... Chez la personne atteinte d’obésité, ce dialogue entre le
tissu adipeux et le reste de I'organisme est altéré avec une double conséquence : une dérive
du poids de plus en plus difficile a contréler et la survenue de complications hépatiques,

cardiaques, respiratoires, articulaires...

Une des anomalies majeures caractérisant le tissu adipeux des personnes atteintes d’obésité
est une inflammation liée a linfiltration du tissu adipeux par les macrophages. Ce
phénoméne est au coeur des mécanismes par lesquels I'obésité entraine son cortege de
complications. Il est associé a une production anormale d’adipokines qui vont contribuer a
générer des complications au niveau des autres organes. De plus, I'inflammation conduit a

de la fibrose du tissu qui constitue un facteur de résistance a la perte de poids.

2.La chirurgie bariatrique

2.1. Présentation générale.

La chirurgie bariatrique comporte trois types d'intervention :

e Les procédures basées exclusivement sur une restriction gastrique : anneau
gastrique, gastroplastie verticale calibrée qui tend a ne plus étre pratiquée,

gastrectomie longitudinale.

e Les procédures restrictives avec un certain degré de malabsorption : Bypass

gastrique avec Roux en Y.
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Les procédures malabsorptives avec un certain degré de restriction:

dérivation bilio-pancréatique avec ou sans switch duodénal.

La chirurgie bariatrique peut étre effectuée en chirurgie conventionnelle ou en chirurgie

coelioscopique. L'approche coelioscopique est actuellement la plus répandue.

Selon les critéres de la HAS de 2009 (15), la chirurgie bariatrique peut étre envisagée chez

des patients adultes réunissant I'ensemble des conditions suivantes :

Patients avec un IMC > 40 kg/m? ou bien avec un IMC 235 kg/m? associé a au
moins une comorbidité susceptible d’étre améliorée apres la chirurgie
(notamment hypertension artérielle, syndrome d’apnées hypopnées
obstructives du sommeil (SAHOS) et autres troubles respiratoires séveres,
désordres métaboliques sévéres, en particulier diabéte de type 2, maladies

ostéo-articulaires invalidantes, stéatohépatite non alcoolique).

En deuxieme intention aprés échec d’un traitement médical, nutritionnel,

diététique et psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois.

En I'absence de perte de poids suffisante ou en I'absence de maintien de la

perte de poids.

Patients bien informés au préalable, ayant bénéficié d’une évaluation et d'une

prise en charge préopératoires pluridisciplinaires.

Patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical

a long terme.

Risque opératoire acceptable.

L'ensemble de ces critéres pour envisager une prise en charge chirurgicale sont regroupés

dans la figure 9.
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IMC_:z Tour de taille Présence de
(kg/m”) {cm) comorbidités

Bas Elevé

25-30
30-35
35-40
> 40

Surpoids simple : conseils généraux sur un poids de forme et |e
mode de vie (cbjectif - prévenir une prise de poids suppléementaire)

QIR surpotcs avec tour de raite dlevs - conseils dététiques et sur
prise de poids supplémentaire el réduire Ie lour de Laille)

Consells diététiques et sur l'activité physique, approche
psychologique (objectif - réduire le poids de 5 % a 15 %)

Conseils diétetiques et sur ['activité physique, approche
psychologique (objectif . reduire le poids). Considérer la chirurgie
bariatrique’

Figure 9 : propositions thérapeutiques en fonction de I''MC, du traitement et de la présence
de comorbidités. Recommandations HAS

Toujours selon la HAS, le patient doit étre informé a toutes les phases de la prise en charge

dans le cadre de la chirurgie bariatrique.
L'information doit porter principalement sur :

o Les différentes techniques chirurgicales : leur principe, leurs bénéfices

respectifs, leurs risques et inconvénients respectifs, les limites de la chirurgie ;

e La nécessité d’'une modification du comportement alimentaire et du mode de

vie (nécessité d’une activité physique réguliere) avant et apres l'intervention ;

e La nécessité d’un suivi médico-chirurgical la vie durant et les conséquences

potentiellement graves de I'absence de suivi ;

e La possibilité de recours a la chirurgie réparatrice aprés la chirurgie

bariatrique.

e La mise en place d’'un programme d’éducation thérapeutique sur les plans
diététiques et de l'activité physique est recommandé deés la période

préopératoire.
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e L’évaluation psychologique et psychiatrique est recommandée pour tous les

patients candidats a la chirurgie bariatrique.

e La décision d’intervention est prise a l'issue d’une discussion et d’une
concertation de I'équipe pluridisciplinaire. Celle-ci comporte au minimum un
chirurgien, un médecin spécialiste de I'obésité (nutritionniste, endocrinologue
ou interniste), une diététicienne, un psychiatre ou un psychologue et un
anesthésiste réanimateur. Un coordinateur est identifié et référent pour

chaque patient.

2.2. Les différents montages chirurgicaux

2.2.1 L'anneau de gastroplastie modulable.

Le matériel consiste en un anneau gonflable réglable placé autour de la partie proximale de
I’estomac. Cela crée une petite poche gastrique (approximativement de 15 ml de volume)
avec un petit passage. La restriction est réglable en injectant ou en retirant la solution saline
de I'anneau gonflable grace a un boitier placé en sous-cutané de la paroi abdominale

antérieure, et relié a I'anneau par un cathéter.

Le réglage de I'anneau grace au systeme de boitier d’accés est une phase essentielle du
traitement par anneau gastrique. Des ajustements appropriés, effectués 6 fois par an, sont
indispensables pour le succes du traitement. Les opérés doivent macher complétement la
nourriture afin que celle-ci puisse passer au travers de I'anneau. L’ajustement du gonflage de
I'anneau change la taille de I'orifice par lequel passe la nourriture mais ne change pas la
taille de la poche gastrique. Le dégonflage de I'anneau est utile lorsqu’il y a une obstruction

du passage vers |'estomac.

La perte de poids apres la pose d’'un anneau de gastroplastie modulable est d’environ 50 a
60 % de I'exces de poids en approximativement 2 ans. L'anneau de gastroplastie peut étre

enlevé completement avec ablation de celui-ci, du cathéter et du boitier d’acces.
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Figure 10 : Anneau gastrique.

2.2.2 La sleeve gastrectomy coelioscopique

La sleeve gastrectomy coelioscopique (LSG), technique de gastroplastie sans anneau
prothétique, est une résection gastrique subtotale qui crée un long conduit gastrique

incurveé.

Dans cette technique, I'estomac est réduit a 15-20 % de sa taille initiale en réséquant une
large partie de I'estomac en suivant la grande courbure. Le mécanisme de la perte de poids
et I'amélioration des comorbidités aprés une LSG peuvent étre dus a la résection gastrique
ou a des modifications neuro humorales observées aprés cette intervention. La sleeve
gastrectomy a été proposée comme le premier des deux temps opératoires proposés a des
malades a haut risque, mais, étant donné sa simplicité et ses résultats favorables, cette
technique est souvent proposée comme intervention primaire et unique. Dans la premiére
décennie du XXle siécle, plusieurs centaines de LSG ont été effectuées aux Etats-Unis. Basé
sur des périodes de suivi de 6 mois a 3 ans, les patients inclus ont perdu de 33 a 83 % de leur

exces de poids.

Par comparaison avec d’autres interventions bariatriques, la LSG est le traitement le plus
physiologique car il n’entraine pas de malabsorption, n’a pas d’anses anormales, d’anses
borgnes ni de mise en place d’un corps étranger. Cette technique est effectuée le plus

souvent en ccelioscopie.

34



Hutter et coll. ont mené la premiére étude prospective importante, multi institutionnelle, en
comparant les résultats a 1 an de la LSG et des autres techniques (16). Les résultats
montrent que la LSG a une morbidité et une efficacité situées entre I'anneau gastrique

modulable et le by pass classique.

Figure 11 : La sleeve gastrectomy coelioscopique

2.2.3. La dérivation (ou diversion) bilio pancréatique
La technique comprend les gestes suivants :
e Une gastrectomie « latérale » de 75 % résultant en un estomac tubulaire.
e Une section duodénale post pylorique.
e Une section iléale.
e Une anastomose du bout distal avec le duodénum proximal.

e Un chenal commun distal avec I'anse en Y.

En option, une cholécystectomie et une appendicectomie.

La malabsorption s’effectue par séparation de la nourriture et des flux bilio pancréatiques.
Une plus grande perte de poids résulte de la malabsorption des graisses. L'absorption
protéique est également diminuée. Cette technique donne la plus grande perte de poids
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avec le moins de reprise pondérale. Il y a moins de perturbations des habitudes alimentaires.
La perte de poids initiale est le fait de la restriction et de la malabsorption, et
ultérieurement, principalement le fait de la malabsorption. La perte de 75 a 85 % de I'exces
de poids est atteinte en 18 mois. La préservation pylorique protége contre les ulceres
anastomotiques et le syndrome de dumping.

C’est une technique délicate et difficilement réversible.

© &slomac resaque

vésicule billaire
estomac résiduel
pancréas

© inteslin gréle

gros intestin {cOlon) (anse hilliopancréatique)

@ Intestin gréle {anse alimentaire)

© portion d'inlestin gréie o0
sont absorbés les aliments
(anse commune)

Figure 12 : dérivation bibliopancréatique ( de Scopinaro)

2.2.4. Le By pass Gastrique

Le by pass gastrique est actuellement la technique la plus répandue aux Etats-Unis, et est
considérée comme le « gold standard » en comparaison a d’autres techniques. Elle a une

composante restrictive et une composante de malabsorption.

Le by pass gastrique entraine une restriction alimentaire. Il consiste en la création d’une
petite poche gastrique d’approximativement 20 ml (qui donne au patient une sensation de
satiété apres la prise d'un repas léger) et d’'un petit orifice de sortie qui, distendu par la

nourriture, pourrait entrainer également une sensation de satiété.
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En outre, le by pass gastrique entraine un degré de malabsorption « faible a modéré » dG a
la séparation des aliments qui passent par I'anse alimentaire de I'Y et des sécrétions bilio-
pancréatiques qui passent par le jambage bilio-pancréatique de l'anse en VY.
L’élément malabsorptif est la conséquence du « shunt » de I'estomac distal, de tout le
duodénum, et d’une longueur variable du jéjunum. L'étendue du court-circuit intestinal
détermine le degré de malabsorption des macronutriments. L’anse « standard » du Roux en
Y mesure a peu prés 75 cm. Les variantes malabsorptives plus importantes consistent en un
by pass avec une anse de 150 cm, ou encore avec un jambage tres long (by pass distal). En
complément a la réduction de prise alimentaire, et a un certain degré de malabsorption, il
peut également étre responsable d’'un syndrome de dumping en réponse a un repas liquide

trés sucré.

La perte de poids aprés un by pass gastrique avec une anse de 75 cm dépasse
habituellement 45 kg ou a peu prés 65-70 % de I'excés de poids et environ 35% de I'[MC. On
propose des by pass avec une anse pour obtenir une perte de poids comparable chez les
patients « super obéses » (IMC> 50). La perte de poids se stabilise généralement en 1 a 2
ans, et une reprise pondérale jusqu’a 9 kg au-dessus de la perte de poids maximale est

habituelle pour atteindre un plateau a long terme.

Aprés un by pass gastrique, certains patients peuvent présenter un syndrome de dumping
apres l'ingestion de sucres. Ceci est d{ au passage rapide du contenu de la poche gastrique
directement dans l'intestin gréle, sans étre ralenti par une valve pylorique. La présence de
sucres dans I'anse en Y représente une charge osmotique importante qui peut entrainer des
crampes et un inconfort abdominal ; en outre, la sécrétion rapide d’insuline par le pancréas
peut entrainer une hypoglycémie symptomatique.
Dans une récente étude de 150 patients, ceux ayant bénéficié d'un by pass gastrique
présentaient une réduction plus grande des comorbidités liées a I'obésité comparativement
a l'anneau gastrique. Par ailleurs, la perte de poids était plus importante dans le groupe by

pass et sleeve que dans le groupe anneau (17).

Depuis sa description princeps en 1994 par Wittgrove et d’autres auteurs, la voie
laparoscopique du by pass gastrigue a montré qu’elle associait I'efficacité de la voie
laparotomique avec une diminution de la douleur, une moindre morbidité pariétale et la

convalescence plus courte de la chirurgie minimale invasive. Les résultats de plusieurs séries
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de by-pass gastrique Roux-en Y coelioscopique étaient comparables ou meilleures que les
séries de chirurgie « classique ». Dans la série de Higa de 400 interventions laparoscopiques,
les patients ont perdu en moyenne 69 % de leur excés de poids dans les 12 mois aprées leur

intervention (18).

Un essai prospectif randomisé a comparé les résultats des by-pass gastriques Roux-en Y
ouverts versus laparoscopiques. Les patients ayant bénéficié d’une chirurgie laparoscopique
avaient moins de détérioration de la fonction respiratoire et moins de douleur post

opératoire (19).

ESOONB00
peche gastrigque

agrates
estomac ne recevan! pius les shments

portion dintestin gréle [ jéjunum)
rAccoraon & la poche gastrigue
pOrEon Jinkestin gréde (CuDasnum) ihse alimentaire

secionnee

raccorgement entre [ anse billairs
&t lanse simentaye

Figure 13 : Le by pass gastrique

L'ensemble des particularités du by pass est regroupé dans le figure 14.
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Figure 14 : Particularités du By-pass gastrique.

2.3. Spécificités de la chirurgie bariatrigue

2.3.1. Implications chirurgicales de |'obésité
La chirurgie laparoscopique est utilisée en chirurgie bariatrique depuis 1993.

La laparoscopie est considérée par les chirurgiens comme la voie d’abord de référence de
premiere intention, sauf contre-indication spécifique (20). Tous les malades peuvent
bénéficier de cette approche, mais la conversion en chirurgie « ouverte » est parfois
nécessaire. Il faut donc que le chirurgien ait une expérience de la chirurgie de I'obésité
morbide par laparotomie et un équipement adapté a la prise en charge de ces patients
spécifiques (21). Les bénéfices post-opératoires attendus de la laparoscopie par rapport a la
laparotomie ont été confirmés dans le cadre de la chirurgie bariatrique : diminution de la
consommation d’antalgiques, moindre dysfonction respiratoire, déambulation plus précoce,
réduction de la durée d’hospitalisation (22,23). Une des particularités de la chirurgie
laparoscopique tient en la création d’'un pneumopéritoine par l'insufflation de dioxyde de
carbone dans la cavité péritonéale afin de créer un espace de travail suffisant au chirurgien «

Surgical workspace » lui permettant de visualiser les organes et de manipuler correctement
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les trocarts. Cependant chez le sujet obése, une insufflation standard de 10 a 15 mmHg (21)
ne suffit pas toujours a créer des conditions chirurgicales optimales. Ceci est lié au fait que
les sujets atteints d’une obésité morbide et notamment de type androide ont une
compliance abdominale diminuée. Cette compliance abdominale est également influencée
par I'age, la gravidité, et les antécédents de chirurgie abdominale (24,25). L’augmentation de
la pression d’insufflation pour améliorer le « surgical workspace » est souvent limitée par ses
conséquences respiratoires et hémodynamiques, chez des patients présentant souvent déja
une atteinte de ces fonctions (26). De plus, un exces d’insufflation de CO2 peut avoir des
conséquences néfastes sur le péritoine en lui-méme (inflammation, fibrose, altération de la
synthése d’acide hyaluronique) (27). Il faut donc pouvoir offrir au chirurgien des conditions
opératoires optimales avec le minimum de pression d’insufflation. L'approfondissement de
I'anesthésie, la limitation du niveau de Pression expiratoire positive et du volume courant,
I'aspiration gastrique, le sondage urinaire, |'optimisation du bloc neuromusculaire et la

position proclive sont autant de moyens a mettre en ceuvre.

2.3.2. Implications anesthésiques

L'anesthésiste réanimateur évalue, au cours de la consultation préopératoire, plus
particulierement I'accés aux voies aériennes ainsi que les fonctions respiratoire et
circulatoire. Chez I'obése, la ventilation au masque et l'intubation trachéale peuvent étre
plus difficiles que chez les sujets de poids normal. L'obésité est un facteur de risque connu
de ventilation et/ou d’intubation difficile. L'exposition de la glotte lors de la laryngoscopie
directe est moins facile chez les patients obeses. En effet, on note un exces d’adiposité au
niveau de la face, des joues, de la langue et du palais (28). La mobilité cervicale peut étre
limitée par le menton et la graisse thoracique en avant, la graisse cervicale en arriere. Les
voies aériennes peuvent étre rétrécies par la taille de la langue et I'hypertrophie des tissus
pharyngolaryngés. Les signes prédictifs habituels de laryngoscopie ou d'intubation difficile
doivent étre recherchés, de méme que des difficultés signalées lors d'anesthésies
antérieures. La circonférence du cou (mesurée au niveau du cartilage thyroide) pourrait étre
le meilleur signe prédictif d'une augmentation de la difficulté d'intubation (risque de 5 %
d'intubation « modérément difficile » pour une circonférence du cou de 40 cm, et de 35 %

pour une circonférence de 60 cm). Pour certains, le SAOS serait aussi un facteur prédictif de
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ventilation difficile (29). Le risque d’inhalation est aussi un risque présent a I'induction du
sujet obése surtout s’il est atteint d’un diabéte (gastroplégie diabétique), d’'une hernie
diaphragmatique et/ou d’un reflux gastro-cesophagien invalidant. En raison du respect du
jeun, on ne peut cependant pas qualifier le sujet obése « d’estomac plein » mais plutét de
sujet a risque d’inhalation. Au risque de la ventilation et/ou d’intubation difficile s’ajoute
celui de la désaturation rapide (par diminution de la capacité résiduelle fonctionnelle et
augmentation de la consommation d’oxygene)(29). En cas d’obésité morbide et malgré une
pré oxygénation correcte, une hypoxémie apparait en 1 a 3 minutes. La gestion des voies
aériennes chez le sujet obése est un donc un véritable challenge, et pas uniquement en
raison d’'un possible risque de ventilation/intubation mais surtout en raison d’une
hypoxémie rapide (30). Pendant I’anesthésie, les atélectasies des bases pulmonaires
favorisent la survenue d’hypoxémie liée a un shunt vrai (31). Les manceuvres de
recrutement alvéolaire sont alors souvent efficaces et la récidive peut étre prévenue par
I'adjonction d’une pression expiratoire positive (PEP). Pour toutes ces raisons, I'emploi de
curares chez ces patients dés I'induction de I'anesthésie est justifié (faciliter I'accés aux voies
aériennes et la ventilation mécanique). Au bloc opératoire, de nombreuses contraintes
techniques (table d’opération, installation, monitorage, abords veineux, matériel de

surveillance) doivent également étre anticipées.

3.La curarisation

3.1. Physiologie de la transmission neuromusculaire

La transmission neuromusculaire comprend I'ensemble des phénomeénes permettant la
libération d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire et conduisant a la
contraction musculaire. Cette jonction est constituée de plusieurs éléments : le
motoneurone, la fente synaptique, le myocyte et la zone périjonctionnelle. Le motoneurone
est issu de la substance grise de la moelle épiniére. Il comprend un axone entouré d’'une

gaine de myéline dont le trajet se fait sans interruption jusqu’a la jonction entre ce neurone
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et le muscle. Un seul motoneurone innerve plusieurs fibres musculaires. L’'ensemble
constitué par l'axone et les fibres musculaires s’appelle l'unité motrice (représentée
schématiquement par la figure 15) et I'ensemble nerf-muscle est constitué d’une centaine

d’unités motrices.
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Figure 15. Anatomie de la jonction neuromusculaire. Ce schéma représente une coupe
transversale du muscle passant par la jonction neuromusculaire et un domaine
extrajonctionnel.

A l'approche de la fibre musculaire, I'extrémité de I'axone perd sa gaine de myéline et
devient proche d’une zone spécialisée « la plaque motrice ». lls sont séparés par un espace
étroit d’environ 50 mm, appelée fente synaptique. L'ensemble constitue la jonction
neuromusculaire. Elle est recouverte par les cellules de Schwann et contient une membrane
basale et des filaments protéiques qui assurent la stabilité de I'’ensemble. Une partie des
molécules d’acétylcholinestérase est contenue au niveau de cette membrane basale ce qui
permet de penser qu’une partie de l'acétylcholine puisse étre hydrolysée avant méme
gu’elle n’atteigne la plague motrice. La partie musculaire de la jonction présente des
invaginations primaires et secondaires. Les récepteurs cholinergiques nicotiniques sont
situés essentiellement au niveau des crétes de ces replis. Le fond de ces replis est riche en

canaux ioniques sodiques qui vont jouer un role dans I'apparition des potentiels d’action. La
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zone périjonctionnelle contient peu de récepteurs cholinergiques mais de nombreux canaux
sodiques afin de répondre aux potentiels de plaque et d’assurer la transmission des
potentiels d’action. Le potentiel d’action correspond a une inversion du potentiel de repos
cellulaire. Il peut étre divisé en quatre phases : la dépolarisation, la repolarisation,

I"hyperpolarisation et le retour au potentiel de repos (figure 20).
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Figure 16 : Le potentiel d’Action

Aprés un court laps de temps, appelé période réfractaire, la membrane est préte a étre
activée de nouveau. Un potentiel d’action est déclenché par une commande nerveuse
entrainant un flux entrant de sodium puis un flux potassique sortant. Le potentiel d’action
est responsable de I'activation de canaux calciques voltages dépendants permettant I'entrée
du calcium dans le nerf et la poursuite de la dépolarisation. L'acétylcholine est le
neurotransmetteur de la plague motrice. L'arrivée d’un potentiel d’action au niveau de la
terminaison nerveuse permet la libération des vésicules d’acétylcholine dans [|’espace
synaptique. Les molécules d’acétylcholine vont aller se fixer sur les récepteurs nicotiniques
post jonctionnels, elles entrainent un changement de conformation du récepteur et

I'ouverture du canal ionique, et ainsi la contraction musculaire.
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3.2. Les curares

3.2.1. Classification et mode d'actions

Le mot « curare » est un nom générique donné a des substances extraites de plantes sud-
américaines et utilisées comme poisons sur des pointes de fleches des amérindiens. Durant
le 16éme siécle, les plantes utilisées pour préparer ces poisons sont rapportées en Europe.
Elles font partie de la famille des loganiacées et sont appelées Strychnos, plante dont on
extrait le curare de l'espece trouvée en Amérique du sud alors qu’un autre poison, la
strychnine (neurotoxique bloquant les canaux chlore centraux) est extraite de lI'espéce
trouvée en Afrique et en Asie (32). Le curare est la substance qui a permis a Claude Bernard,
en 1856, de décrire les divers aspects de la transmission neuromusculaire en identifiant la
paralysie dite « de Claude Bernard » : abolition de I’excitabilité indirecte du muscle (liée a la
stimulation nerveuse) avec conservation de I'excitabilité directe. La premiere utilisation
clinique, dans le traitement symptomatique de la spasticité musculaire, date de 1932. La
tubocurarine (principal principe actif de la Strychnos) a été purifiée en 1935 et c’est en 1942

gue Griffith et Johnson I'utilisent pour induire un bloc neuromusculaire en chirurgie (33).

Les curares sont des substances hydrosolubles et ionisées, qui blogquent la conduction
nerveuse des muscles striés et entrainent un relachement musculaire. On distingue les

curares :

e Dépolarisants : La succinylcholine qui est constituée de deux molécules
d'acétylcholine. Elle agit comme un agoniste non compétitif sur tous les récepteurs
de I'acétylcholine. Elle est dégradée par des cholinestérases plasmatiques
(butyrylcholinestérases ou pseudocholinestérases plasmatiques), en un temps
beaucoup plus long que la dégradation de I'acétylcholine par I'acétylcholinestérase.
La succinylcholine provoque donc une ouverture prolongée du pore ionique du

récepteur de l'acétylcholine qui rend la fibre musculaire inexcitable.

e Non dépolarisants, dont il existe deux familles, les aminostéroides (rocuronium,
vecuronium, pancuronium) et les benzylisoquinolines (atracrium, cisatracrium,
mivacurium). Ce sont des antagonistes compétitifs du site de fixation de

I'acétylcholine sur son récepteur nicotinique. Il s'agit d'une interaction compétitive, la
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proportion de sites liés a I'agoniste va dépendre de |'affinité de I'agoniste pour le site
de fixation, de celle de I'antagoniste mais aussi de la concentration respective de
chacune des molécules dans la fente synaptique. Le bloc induit par les curares non
dépolarisants ne sera pas détectable cliniquement et la force musculaire ne
diminuera pas tant que 75 % des récepteurs postsynaptiques ne sont pas occupés par
ce type d'antagoniste (en raison de la marge de sécurité de la transmission
neuromusculaire) (34). Le bloc est complet, au niveau des muscles périphériques,
quand environ 92 % des récepteurs sont occupés. Les muscles respiratoires, comme
le diaphragme, ont une marge de sécurité encore plus importante, la paralysie
n'apparaissant que quand plus de 90 % des récepteurs sont occupés (35). La
décurarisation d’un bloc neuromusculaire induit par un curare non dépolarisant est

accélérée par les anticholinestérasiques.

3.2.2. Indications

Les indications d’emploi des curares au cours d’'une anesthésie générale sont multiples et

variées et font I'objet de recommandations (36) :

e Faciliter I'intubation trachéale : Par I'utilisation d’un curare a dose suffisante (2 fois la
DA95, délai entre la fin de l'injection et I'obtention du bloc maximum a I'adducteur
du pouce) en respectant le délai d’installation de I'’effet maximal afin d’obtenir des

conditions d’intubation optimales.
e Induction a séquence rapide.
e Faciliter la ventilation.

e Faciliter I'acte chirurgical : Le degré de profondeur d’un bloc neuromusculaire requis
varie en fonction du type de chirurgie : diminution du tonus pariétal (chirurgie
digestive, gynécologique, urologique, thoracique), immobilité parfaite du patient
requise (microchirurgie, neurochirurgie). En chirurgie coelioscopique, il est probable
gue la curarisation limite 'augmentation des pressions d’insufflation. L’adaptation du
degré de relachement musculaire ne se concoit pas sans un monitorage adapté du

bloc neuromusculaire.
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3.3. Le monitorage de la curarisation

Le monitorage de la curarisation permet d’apprécier le bloc neuromusculaire. Il permet de

répondre aux trois problématiques induites par I'emploi d’'un curare au cours d’une

anesthésie générale :

Lors de l'induction : le bloc neuromusculaire est-il suffisamment profond pour

réaliser I'intubation trachéale dans les conditions optimales ?

Lors de l'intervention chirurgicale : la profondeur du bloc neuromusculaire est-elle

adaptée au temps opératoire ?

Lors du réveil : existe-t-il un risque de curarisation résiduelle, une antagonisation est-

elle nécessaire ?

Les différentes techniques de monitorage instrumental permettent I'adaptation de la

curarisation aux besoins de I'acte opératoire, I'ajustement des doses et la diminution de

I'incidence de la curarisation résiduelle. Il existe :

La mécanomyographie, réservée a la recherche, il s’agit de la méthode de référence.
Elle permet de mesurer la force musculaire a I'adducteur du pouce a I'aide d’'une

jauge de contrainte.

L’électromyographie : Enregistrement du potentiel d’action d’'un muscle apres

stimulation du nerf correspondant.

L'accéléromyographie : Méthode la plus récente et la plus utilisée en clinique. Son
principe repose sur la deuxieme loi de Newton selon laquelle la force (F) est égale au
produit de la masse (M) par I'accélération (a) : F = M x a. L’accélération d’'un muscle
est donc corrélée de facon linéaire a la force développée par ce muscle et peut étre
objectivement mesurée a l'aide d’un capteur d’accélération (36). En pratique

clinique, les muscles utilisés pour le monitorage sont :
e L’adducteur du pouce (nerf ulnaire).
e Le muscle fléchisseur du gros orteil (nerf tibial postérieur).

e Le muscle sourcilier (nerf orbiculaire).
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Le nerf ulnaire et le nerf tibial postérieur sont utilisés pour le monitorage de la
décurarisation (37,38). Monitorer la décurarisation au niveau du muscle
sourcilier entraine obligatoirement une surestimation du niveau de Ia

décurarisation (39)

Pour une utilisation optimale de l'accéléromyographie, il faut tout d’abord réaliser une

calibration de I'appareil avant I'administration du curare puis il faut réaliser des mesures

régulieres pendant toute la durée de l'intervention (37). Les différents types de stimulation

possibles sont représentées dans le tableau 5 et explicitées ci-dessous :

Le train-de-quatre (td4) : Il consiste en quatre stimulations supra-maximales
chacune séparée d’'une demi-seconde. Son principe repose sur le fait que
I'augmentation de la stimulation s’accompagne de I'apparition d’une fatigue
musculaire liée a la diminution de la libération d’acétylcholine a chaque
impulsion en cas de bloc non dépolarisant. Quatre stimulations successives a
une fréquence de 2 hertz sont suffisantes. Lors de I'installation d’un bloc non
dépolarisant, les quatre réponses ont tendance a diminuer progressivement
en commencant par la quatrieme réponse, la premiére réponse disparaissant

en dernier.

L’existence d’une seule réponse signifie que la force musculaire est comprise
entre 0 et 10% de la valeur contrdle, la réapparition de la deuxieme réponse
correspond a une force musculaire comprise entre 10 et 20%. La quatrieme
réponse réapparait quand la force musculaire atteint au moins 25% de la
valeur contrdle. Dés que les quatre réponses sont présentes, on peut évaluer
I'intensité de la quatrieme par rapport a la premiere, c’est le rapport T4/T1.
Un rapport T4/T1 > 90% correspond a une récupération neuromusculaire

suffisante pour exclure une curarisation résiduelle.

La double burst stimulation (DBS) consiste en deux séries de stimulations trés
bréves a 50 hertz séparées par un intervalle de 0,75 secondes. Lors d’une
DBS, deux contractions musculaires bien individualisées sont observées et
I’épuisement éventuel de la deuxiéme réponse par rapport a la premiére est

estimé visuellement ou tactilement. Malheureusement, cette technique
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permet de ne détecter que les curarisations résiduelles de faible importance

(soit un rapport T4/T1 compris entre 40 et 60%) (38).

Le compte post-tétanique (PTC) consiste en une stimulation tétanique a une
fréquence élevée (50 hertz le plus souvent) pendant 5 secondes suivie, aprés
un intervalle libre de 3 secondes, de 10-15 stimulations simples a une
fréquence de 1 hertz. Le nombre de contractions visibles apres le tétanos est
déterminé visuellement ou tactilement. L'existence d’au moins 8-10 réponses
est évocatrice de la proximité du retour de la premiére réponse du train de
qguatre. Un intervalle d’au moins 5 minutes est nécessaire entre deux PTC
pour ne pas fausser I'estimation ultérieure de la curarisation. La contraction
musculaire ne peut étre soutenue en cas de bloc non dépolarisant. Ce mode
de stimulation est responsable de la mobilisation de I'acétylcholine du
compartiment ou elle est immédiatement disponible, d’ou la possibilité d’'une
facilitation post-tétanique lors d’une stimulation dans les secondes suivant la
stimulation tétanique. Ce phénoméne de facilitation post-tétanique est a
I'origine du concept et de l'utilisation du PTC. Cette stimulation est utilisable
pour le monitorage des blocs moteurs profonds en absence de réponse au

train-de-quatre.

Le monitorage instrumental permet donc de définir et d’adapter la profondeur du bloc
neuromusculaire. Un bloc neuromusculaire modéré est défini par la présence de 1 a 3
réponses au Td4. Un bloc neuromusculaire profond est quant a lui défini par I’'absence totale

de réponse au Td4 et la présence d’au moins une réponse au PTC.

3.4. La curarisation résiduelle

Prés d’un patient sur deux peut présenter des signes de curarisation résiduelle en salle de
réveil (38,40). Il s’agit de I'absence de restauration complete de la force musculaire apres
I’administration d’un curare définie par un rapport T4/T1 <90%. Le risque principal lié a la

curarisation résiduelle réside dans les complications respiratoires :

Obstruction des voies aériennes supérieures par diminution du tonus du muscle

génioglosse, et dépression respiratoire (41), illustrée par la figure 17 ;
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e Diminution de la réponse ventilatoire a ’hypoxémie par diminution de la sensibilité
des chémorécepteurs carotidiens a I'hypoxie, pouvant induire dans certaines

conditions, I'arrét cardiaque et le déces (42);
e Pneumopathie d’inhalation, probablement liée a des micro-inhalations ;

e Troubles de la déglutition avec risque de fausses routes ;

La figure 17, ci-dessous, illustre les effets de la curarisation résiduelle sur le tonus du muscle
génioglosse. La curarisation résiduelle mime une obstruction des voies aériennes
supérieures (VAS) avec diminution de I'espace rétro-glossal par manque de récupération de

tonicité du muscle génioglosse.

Figure 7. Minimum retrogiossal
upper airway diameter during
forced inspiration (A) beforz new
romuscular blockade (baseline), at

a steady-state TOF ratio of (B) 0.5

frem] and (C) 0.8, (D) after recovery of
Minimum the TOF ratio to 1.0, and (E) 15
retrogiossal min later. Assessments were per
formed in the anteroposterior ol
upper 2017 . entation within the median sagit-
alrway . tal plane 150-300 ms after onset
ameter of inspiration. Images from the ves
- .. unteer show that a partial paralysis
dum\q L . evokes an impairment of upper
forced b i alrway diameter increase during
inspiration forced Inspiration, *p <« 0.05 ver
- 1 sus baseline
Baseline TOF 0.5 TOF 0.8 TOF 10 TOF 1.0
+15 min

Figure 17 : Effet de la curarisation résiduelle sur le tonus du muscle génioglosse.

On peut également noter I'angoisse et I'inconfort du patient au moment du réveil, ainsi que
le risque d’augmentation de la durée de séjour en salle de réveil. Il n’existe pas de test
clinique fiable pour affirmer I'absence d’effets résiduels de la curarisation. Seul le
monitorage instrumental, utilisant la mesure objective de la réponse du rapport T4/T1 a
I’adducteur du pouce, permet d’éliminer formellement le diagnostic, a condition que celle-ci
soit supérieure a 0,9 (43). Monitorage instrumental adapté et décurarisation
pharmacologique ont permis dans la derniere décennie de faire diminuer I'incidence de la

curarisation résiduelle de 62 a 3% (44).
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3.5. La décurarisation pharmacologique

La décurarisation pharmacologique improprement appelée « antagonisation de la
curarisation » est recommandée en pratique clinique quotidienne en fin d’intervention
depuis la conférence de consensus de la société frangaise d’anesthésie et réanimation
(SFAR) de 1999, afin d’annuler le risque de curarisation résiduelle (45). La prévention de
cette curarisation résiduelle dépend donc a la fois du monitorage de la curarisation et sur

I'utilisation des antagonistes.

3.5.1. La Néostigmine

La Néostigmine, agent anticholinestérasique, a longtemps été la principale molécule utilisée
pour réaliser une décurarisation pharmacologique des curares non dépolarisants, a
I’exception du Mivacurium. Les anticholinestérasiques produisent une inhibition réversible
de l'acétylcholinestérase et donc stimulent la jonction neuromusculaire. lls produisent
également une inhibition des pseudocholinestérases plasmatiques, raison pour laquelle leur
administration est prohibée lors de |'utilisation de la succinylcholine et du mivacurium. La
néostigmine inhibe de maniere réversible |'acétylcholinestérase, enzyme dégradant au
niveau de la jonction neuromusculaire I'acétylcholine, médiateur physiologique de la
transmission neuromusculaire. Elle permet la décurarisation pharmacologique des seuls
effets des curares non dépolarisants mais ne permet pas la décurarisation pharmacologique
d'un bloc neuromusculaire profond. Son efficacité est ralentie par I'hypothermie et la
présence de médicaments halogénés. La Néostigmine doit étre administrée uniquement si
une décurarisation spontanée a déja débuté soit lorsque 4 contractions de l'adducteur du
pouce sont visualisées en réponse a une stimulation en train de quatre. La dose

recommandée est de 40 ug.kg-1.

La dose maximale recommandée est de 60 pg.kg-1. La Néostigmine doit étre
systématiquement administrée avec de I'atropine (10-15 pg.kg-1) afin de prévenir les effets

cholinergiques de I'injection de Néostigmine.
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3.5.2. Le sugammadex

Le sugammadex est une nouvelle molécule issue d’une classe pharmacologique connue : les
cyclodextrines. Il s’agit d’'une gamma-cyclodextrine (Org 25969) modifiée agissant comme
antidote des curares non dépolarisants de type stéroidiens. Sa structure moléculaire est
formée d’une cavité hydrophobe entourée de pdles hydrophiles. Les molécules de curares
stéroidiens sont encapsulées dans la cavité allongée pendant que les groupements
carboxyles chargés négativement se lient aux ammoniums quaternaires chargés
positivement. Cette réaction a lieu dans le plasma et entraine une baisse trés rapide des
concentrations de rocuronium libre. Cette chute des concentrations de rocuronium libre
dans le plasma est a l'origine de la diffusion passive du rocuronium des récepteurs
cholinergiques post synaptiques de la jonction neuromusculaire vers le plasma et en
conséquence de la disparition de la curarisation. Le complexe sugammadex-rocuronium ne
peut se dissocier, la chélation est irréversible d’ou I’'absence de risque de recurarisation. Le

complexe est alors éliminé rapidement dans les urines par filtration glomérulaire (46).

La dose de sugammadex a administrer est directement dépendante du degré du bloc
neuromusculaire lors de I'antagonisation, ce qui impose le monitorage du bloc induit par la
curarisation. Une dose trop forte serait la source d’un géachis financier et une dose trop faible
n’autoriserait pas une réversion compléte dans les délais attendus, et pourrait de plus, étre a
I’origine d’une recurarisation (38). Il n’y a pas de risque de recurarisation quand une dose

adaptée est utilisée (46,47).
4. Présentation du sujet.

Nous avons vu qu’il existe de nombreuses spécificités en chirurgie bariatrique
coelioscopique. Ces spécificités concernent autant le chirurgien (difficulté technique
renforcée, complications spécifiques) que [I'anesthésiste (abord des voies aériennes
supérieures et abord veineux, adaptation des posologies, ventilation spécifique). Ces
difficultés nécessitent une coopération renforcée afin de réduire au maximum la morbi-
mortalité de la chirurgie. La curarisation est un des principaux outils a la disposition de
I'anesthésiste pour faciliter le travail du chirurgien mais les avis divergent sur l'influence

d’une curarisation profonde sur le confort chirurgical (48-52) et la question « doit-on
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atteindre une curarisation profonde en coeliochirurgie » demeure a ce jour sans réponse. Ce
travail étudie I'impact de la curarisation profonde sur le confort chirurgical en chirurgie
bariatrique coelioscopique afin de fournir des éléments de réponse clairs aux anesthésistes
confrontés a ce type d’intervention. Elle étudie également I'influence du bloc
neuromusculaire profond sur la durée de la chirurgie, la pression d’insufflation et reléve les

complications per et post opératoires.
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1. Introduction

La prévalence de I'obésité a doublé depuis 1980. Selon L’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), 39% des adultes dans le monde sont atteints de surpoids et 13% souffrent d'obésité
(2). Les complications associées, en particulier le diabéte et les maladies cardiovasculaires
entrainent le déces d’au moins 2,8 millions de personnes chaque année. En France, I'obésité
concernait 15% des adultes en 2012 contre seulement 6,1% en 1980. La chirurgie
bariatrique, en particulier celle du bypass gastrique dont les indications sont de plus en plus
larges, a prouvé son efficacité dans la perte de poids et la prise en charge des comorbidités
(53). D'ailleurs le nombre d'actes réalisés ne cesse d'augmenter : 15000 actes de chirurgie

bariatrique en France en 2006 contre 42000 en 2013. (54).

L'usage de la ccelioscopie a largement remplacé I'abord chirurgical par laparotomie dans le
bypass en raison d'une plus faible morbimortalité (55,56). Toutefois, I'abord ccelioscopique
présente des difficultés techniques directement liées a I'obésité comme les problemes
d'exposition ou la difficulté de coagulation des pédicules vasculaires enrobés d'un manchon

graisseux (50).

Pour améliorer la sécurité péri-opératoire du nombre croissant de patients candidats a ce
type de chirurgie, la prise en charge anesthésique doit étre optimisée afin d'offrir les
meilleures conditions opératoires. Un des principaux leviers dont dispose I'anesthésiste est
la curarisation. La curarisation est souvent nécessaire pour obtenir des conditions
chirurgicales satisfaisantes en cceliochirurgie tout en évitant certaines complications liées
aux contractions musculaires comme la perforation d'organe creux (57). Peu d'études se
sont intéressées aux impératifs qualitatifs du bloc neuromusculaire en chirurgie bariatrique
(50,58). Comme les groupes musculaires présentent des sensibilités variables aux curares, il
est possible d'adapter le degré de la curarisation dans le but d'améliorer les conditions
opératoires. Cette étude permettra de vérifier si les conditions chirurgicales sont sensibles
au degré de bloc neuromusculaire : bloc profond versus bloc modéré. L'hypothese de
recherche étant qu'un bloc neuromusculaire profond améliore les conditions chirurgicales

lors de la chirurgie bariatrique ccelioscopique.
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2. Objectifs.

L'objectif principal de cette étude était de déterminer si un bloc neuromusculaire profond
(compte du TD4=0 et PTC= 1-5) améliore les conditions opératoires lors d'une chirurgie
bariatrique de type bypass gastrique comparativement a un bloc neuromusculaire modéré
(compte du TD4=1-4) en évaluant les conditions opératoires par deux évaluations
standardisées (a T1 et T2) dans un intervalle de 5 a 10 minutes, immédiatement avant le
début de I'anastomose gastro-jéjunale. La pression d'insufflation nécessaire pour maintenir
un pneumopéritoine efficace, le temps nécessaire pour réaliser |'anastomose gastro jéjunale

ainsi que les complications per et post opératoires étaient également étudiées.

3. Méthode.

3.1. Schéma de I'étude.

Il s'agissait d'un essai clinique randomisé, en groupes paralléles, monocentrique, en double
aveugle réalisé au CHRU de Nancy sur une période de 18 mois. Le protocole a été validé par
le comité de protection des personnes (CPP). L'étude est enregistrée sur ClinicalTrial.gov

(NCT02118844) et autorisée par I'Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM).

3.2. Procédures standardisées utilisées.

3.2.1. Procédure chirurgicale.

La chirurgie était réalisée de deux manieres différentes: une approche ccelioscopique
« classique » (trocart de type open view en sous ombilical, deux trocarts en para rectal, deux
trocarts en latéral gauche et droit) et une approche robot-assistée (aiguille de Veress et six
trocarts répartis entre l'aide, le robot, I'optique et I'écarteur de foie). Aprés exploration
visuelle de la cavité abdominale et mise en place de I'écarteur de foie, une poche gastrique
était créée. Une anastomose gastro jéjunale était ensuite réalisée a environ 60 cm de l'angle
de Treitz puis une anastomose jéjuno-jéjunale a environ 1m60 de I'angle duodéno-jéjunal.

Apres fermeture des bréches, un test au bleu était réalisé. Au terme de l'intervention, on ne
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mettait habituellement pas en place de drainage. Les sondes urinaires et nasogastriques

étaient retirées.

3.2.2. Procédure anesthésique.

Le protocole anesthésique était réalisé selon la technique habituelle. 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
oxymetre de pouls, une capnographie, une mesure de la fraction expirée d'halogene et un
monitorage continu de la curarisation. Un monitorage de la profondeur d'anesthésie par
I'index bispectral (BIS) était utilisé systématiquement. L'induction de I'anesthésie était
réalisée par I'administration intra veineuse de Propofol en bolus a la dose initiale de 2mg/kg
complétée éventuellement par des bolus itératifs pour obtenir la perte de conscience et un
BIS compris entre 40 et 60. A l'issue du bolus initial de Propofol, une perfusion continue de
Rémifentanil selon le mode AIVOC était débutée avec comme objectif de concentration
4ng/ml et adapté secondairement selon les données cliniques. Aprés perte de conscience,
vérification de la possibilité de ventilation au masque facial et calibrage de I'accélérometre,
une premiére injection de Rocuronium était administrée a la dose de 1mg/kg du poids idéal
selon les recommandations scientifiques (59) 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 Contrélé (VC) en circuit fermé avec
maintien d'une normocapnie. L'entretien de I'anesthésie était effectué par I'administration
d'un agent anesthésique halogéné, le Desflurane, avec un objectif de fraction expirée
permettant d'atteindre une concentration alvéolaire minimale (CAM) aux alentours de 1 et
par la poursuite de la perfusion continue de Rémifentanil avec un objectif de concentration
compris entre 2 et 4 ng/ml. L'hypothermie était prévenue par le réchauffement
systématique des patients a I'aide de couvertures chauffantes a air pulsé (Bair Hugger®) afin
de maintenir une température centrale supérieur a 36°. Apres induction, le bloc
neuromusculaire était monitoré de fagcon a étre modéré (TOF 1-4) juste avant le début de Ia
réalisation de l|'anastomose gastro-jéjunale (T1). Le monitorage neuromusculaire était

effectué par I'équipement utilisé en routine.
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3.3. Echantillon.

Apres avoir donné leur consentement écrit, 89 patients étaient recrutés. Ils devaient étre
agés de 18 a 64 ans, souffrir d'une obésité avec indication a la chirurgie bariatrique selon les
criteres de I'HAS, et étre candidats a une intervention de type bypass gastrique par

ccelioscopie.

Les patients étaient non-inclus en cas d’existence d'une hypersensibilité connue a un des
médicaments utilisés lors du protocole anesthésique de I'étude et lors d’un refus ou d'une
impossibilité de recueillir le consentement. De méme on procédait a un arrét prématuré de
la participation d'un patient en cas de retrait du consentement, de modification de la
stratégie chirurgicale et de violation du protocole. En cas de conditions opératoires de grade
1 a T1 (excellente, absence d'amélioration possible), les patients étaient inclus sans analyse

du critere de jugement principal.

3.4. Stratégies évaluées.

Tous les patients étaient répartis de maniere aléatoire entre un groupe A (bloc
neuromusculaire profond) et B (bloc neuromusculaire modéré). L'étude était réalisée en
double aveugle (patient et chirurgien). En revanche, I'anesthésiste en charge du patient était
a tout moment au courant de la profondeur du bloc neuromusculaire et du groupe auquel le
patient avait été assigné. L'effet de la profondeur du bloc neuromusculaire sur les conditions
opératoires était basé sur la réalisation par le chirurgien de deux évaluations standardisées
chez tous les patients dans un intervalle de 5 a 10 minutes, juste avant qu'il ne débute
I'anastomose gastro-jéjunale. Lors de la premiére évaluation (T1), tous les patients avaient
un bloc modéré (compte du TD4 : 1-4). Immédiatement apres cette premiére évaluation,
selon la randomisation, les patients recevaient soit des injections répétées de Rocuronium
(bolus de 0,15 mg/kg du poids idéal) pour obtenir dans les 5 minutes suivantes un bloc
neuromusculaire profond (compte du TD4=0 et PTC=1-5; groupe A), soit un bolus de Nacl
0,9% (groupe B, placebo) pour rester en bloc modéré (compte du TD4=1-4). Le temps T2
correspond a T1 plus 5 a 10 minutes apreés l'injection de Rocuronium ou du placebo, c'est a
dire lorsque le niveau du bloc neuromusculaire ciblé était atteint. Le chirurgien réalisait a T2
sa deuxieme évaluation des conditions chirurgicales.

57



L'activité chirurgicale était suspendue entre T1 et T2 puis le chirurgien commencait
I'anastomose gastro jéjunale immédiatement aprés T2. Le bloc neuromusculaire (profond ou
modéré) était maintenu constant jusqu'a la fin de I'anastomose gastro-jéjunale par des bolus
de Rocuronium. Les conditions chirurgicales a T2 étant comparées aux conditions
chirurgicales a T1 du méme patient, chaque patient inclus dans la recherche était son propre
témoin ce qui permet de limiter I'influence de certains facteurs de confusion : particularités

anatomiques, profondeur de I'anesthésie, humeur du chirurgien.

3.5. Données recueillies.
3.5.1. Criteres de jugement.

La mesure du confort chirurgical était réalisée a T1 et T2 a I'aide d'une échelle validée (59)

qui permet au chirurgien de coter le confort chirurgical selon 4 grades :

e Grade 1: Conditions chirurgicales excellentes; il est facile d'obtenir une bonne

exposition chirurgicale.

e Grade 2 : Conditions chirurgicales bonnes ; exposition chirurgicale adéquate mais pas

optimale.

e Grade 3: Conditions chirurgicales acceptables; exposition chirurgicale restant

acceptable, mais difficile a obtenir.
e Grade 4 : Conditions chirurgicales mauvaises ; exposition chirurgicale inacceptable

Cette échelle était complétée par une échelle analogique a 10 niveaux dont le niveau 1
correspond a des conditions chirurgicales excellentes et le niveau 10 correspond a des

conditions chirurgicales trés défavorables.

Il y avait une amélioration des conditions opératoires a T2 si le gradient mesuré a T2 était
inférieur d'au moins une unité a celui mesuré a T1, et absence d'amélioration si le grade
mesuré a T2 était identique ou supérieur a celui mesuré a T1. Cette régle de décision
impliquait que les patients dont les conditions opératoires a T1 étaient de grade 1 ne
pouvaient pas étre inclus dans l'analyse statistique de ce critére. Ce dernier point ne

constituait toutefois pas un critere de non inclusion dans I'essai.
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La pression d'insufflation du pneumopéritoine et la durée de la suture gastro jéjunale étaient
également reportées. La pression d’insufflation était évaluée a T1 et T2 pour chaque patient.

Le flux de CO2 restait constant entre les deux points de mesure.

3.5.2. Autres caractéristiques.

Evénements per opératoires et curarisation de secours.

L'ensemble des événements indésirables per opératoires qu'il soient liés ou non a la
curarisation étaient relevés. En cas de survenue d'un grade 4 a T1 rendant impossible la
poursuite en |'état de la chirurgie dans le groupe B, une procédure dite de « rescue
curarisation » était mise en place sans levée de I'insu. Apreés injection du placebo, et en cas
d'inefficacité de celui-ci a améliorer les conditions chirurgicales, une dose de Rocuronium
était administrée afin d'obtenir un bloc profond. Si une situation de chirurgie impossible
survenait avant T1, une procédure similaire était mise en place. Enfin, aprés T2 une situation
de chirurgie impossible aboutissait a une levée de l'insu et une curarisation profonde,

I'ensemble des mesures utiles a I'étude étant déja effectuées.

Complications post opératoires.

L'ensemble des complications post opératoires étaient relevées a partir du dossier unique
informatisé du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy sur une période de un mois
post opératoire (logiciel Dxcare® - Medasys®). Les complications étaient triées en fonction

de la classification de Clavien (60,61).

3.6. Calcul de la taille de I'échantillon.

Des études préliminaires indiquent que le pourcentage d'amélioration des conditions
opératoires ne devrait pas dépasser 10% dans le groupe comparateur (bloc modéré, groupe
B). Si le pourcentage réel d'amélioration des conditions opératoires dans le groupe
expérimental (bloc profond, groupe A) est d'au moins 50%, pour garantir une puissance
statistique de 90% et un risque alpha de 5%, au moins 30 patients étaient nécessaires par
groupe pour l'analyse principale (test exact de Fisher). Une estimation évoquait le

pourcentage des patients cotés en grade 1 (sans amélioration possible) lors de la premiére
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évaluation des conditions opératoires a 15%. L'échantillon initial a inclure était donc de 70

patients (35 par groupe).

Lors du déroulement de |'étude, il apparaissait un nombre plus important que prévu de
score de King 1 a T1. Afin d'atteindre le niveau de puissance suffisant et prédéfini dans notre
étude, un recrutement supplémentaire était nécessaire aprés avis favorable du CPP. Le

nombre de patients autorisés a participer a I'étude fut donc porté a 92.

3.7. Analyses Statistiques.

Les résultats étaient présentés en médiane (avec intervalle interquartile) ou nombre (%). Les
variables qualitatives étaient analysées avec un test exact de Fisher et les variables
guantitatives a l'aide d'un test de Student. Une valeur p < 0,05 était considérée
statistiquement significative. Les Odds Ratios étaient calculés selon la méthode de

Miettinen.

4. Reésultats

4.1. Caractéristiques des patients randomisés.

Quatre-vingt-neuf patients étaient inclus dans I'étude et randomisés. Par manque de
données, un cas ne fut pas analysé. En ce qui concerne le critére de jugement principal, 65
patients étaient analysés. Parmi les autres patients, 20 étaient catégorisés dans le groupe 1 a
T1 et 3 étaient en bloc profond a T1. (Fig 1). Sur ces 65 patients, 34 étaient du groupe A

(curarisation profonde) et 31 du groupe B (bloc neuromusculaire modéré, groupe témoin).

60



Patients éligibles

une chirurgie

bariatrique selon les critéres HAS (n=92)

Patients exclus (n=3)
Refus de participation (n=2)
Consentement impossible (n=1)

Patients inclus (n=89)

Arrét prématuré (n=4)

Patients randomisés (n=85)

Groupe A (n=46)
ScoreaTl:
King 1 (n=12)
King 2 (n=18)
King 3 (n=9)
King 4 (n=7)

Groupe B (n=39)

ScoreaT1:
Kingl (n=8)
King 2 (n=17)
King 3 (n=9)
King 4 (n=5)

Données manquantes (n=1)
Curarisation profonde a T1 (n=3)

King 1 a T1 (n=20)

Patients analysés pour le CJP (n=65)

Groupe A (n=34)
ScoreaT1:
King 2 (n=18)
King 3 (n=9)
King 4 (n=7)

Groupe B (n=31)
ScoreaT1:
King 2 (n=17)
King 3 (n=9)
King 4 (n=5)

Figure 1 : Diagramme des inclusions.

CJP = critére de jugement principal
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Les résultats descriptifs de I'ensemble de I'échantillon sont présentés dans le tableau 1. La

répartition des scores de King a T1 était comparable entre les groupes A et B (p=0,95, test

exact de Fisher). Le poids réel moyen était de 123,9kg (ET=21,4) et I'IMC a 45 (ET=4,8). On

observait une majorité de femmes (77,3%, n=68/88). La ccelioscopie était le type de

chirurgie le plus répandu (72,7%, n=64/88). Au seuil de 5%, il n'a pas pu étre observé de

différences statistiquement significatives entre I'échantillon complet ou exclusif (Tableau 2

et 3).

Tableau 1 : Description des caractéristiques de I’échantillon complet (n=89)

Exclusion
Non
Oui
Déviation protocole
Non
Oui
Age
Poids réel (kg)
Poids idéal (kg)
Taille (cm)
Sexe
Femme
Homme
Body Mass Index (kg/m?)
Effectif par score ASA
1
2
3
Effectif par groupe
A
B
Type de chirurgie
Ccelioscopie

Robot

n %/moy ET*
85 95,5

4 45

88 98,9

1 1,1

88 42,3 11,2
88 123,9 21,4
88 63,1 10,9
88 166,4 9,9
68 77,3

20 22,7

88 45,0 4,8
5 5,7

52 59,1

31 35,2

46 52,3

42 47,7

64 72,7

24 27,3

*écart-type
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Tableau 2 : Description des caractéristiques de I'échantillon aprés exclusion des déviations

au protocole et des patients ayant un King a T1=1 (n=65)

n %/moy ET*

Age 65 43,5 11,6
Poids réel (kg) 65 124,3 22,7
Poids idéal (kg) 65 61,2 11,7
Taille (cm) 65 166,3 10,6
Sexe

Femme 48 73,8

Homme 17 26,2
Body Mass Index 65 45,3 4,4
(kg/m?)
Effectif par score ASA

1 2 3,1

2 36 554

3 27 415
Effectif par Groupe

A 34 523

B 31 47,7
Type de chirurgie

Ceelioscopie 47 72,3

Robot 18 27,7

*écart-type

Tableau 3 : Comparaison des caractéristiques des patients selon le type d'échantillon

Age

Poids réel (kg)

Sexe
Femme
Homme

Type de chirurgie
Ceelioscopie
Robot

Echantillon complet descriptif

Echantillon exclusif descriptif

n %/moy n %/moy
88 42,3 65 43,5
88 123,9 65 124,3
68 77 ,3 48 73,8
20 22,7 17 26,2
64 72,7 47 72,3
24 273 18 27,7

p
0, 5104
0,7386

0,7035

1,0000
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Au seuil de 5%, il n'a pas pu étre observé de différence statistiguement significative en
termes de caractéristiques des échantillons selon le bras de randomisation A ou B. (tableau

a).

Les patients étaient tous en bloc neuromusculaire modéré a T1 (critere d’inclusion) avec un
bloc neuromusculaire médian coté TOF=2 pour le groupe A (IC 95% [2.00-4.00]) et TOF=3
pour le groupe B (IC 95% [2.00-4.00]). En T2, la profondeur du bloc neuromusculaire était de
PTC=2.5 (IC95% [2.00-3.00]) pour le groupe A et TOF=3 (IC95% [2.00-4.00]) dans le groupe B.

Le score de King médian a T1 était de 2 (IC 95% [2.00-3.00]) identique entre les deux

groupes.

A T2, le score de King médian restait identique dans le groupe B alors qu’il baissait a 1.5 dans

le groupe A (IC 95% [1.00-2.00]).
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients selon le bras de randomisation A vs B (n=65)

Age (année)
Poids réel (kg)
Poids idéal (kg)
Taille (cm)
Sexe (%)
Homme
Femme

Body Mass Index
(kg/m?)

Effectif par score
ASA (%)

1
2
3
Type de chirurgie
(%)
Ceelioscopie
Robot

Profondeur du
Bloc neuro
musculaire
(mediane)

T1
T2

Conditions
chirurgicales
(score de King
median)

T1
T2

Bras A Bras B

n  %/moy/med ET* n %/moy/med ET*
34 44,7 10,6 31 42,2 12,6
34 121,3 24,8 31 127,6 19,9
34 60,5 11,0 31 61,9 12,5
34 165,6 9,7 31 197,2 11,6
9 26,5 8 25,8
25 73,5 23 74,2
34 45,1 4,5 31 45,5 4,4
1 2,9 1 3,2
21 61,8 15 48,4
12 35,3 15 48,4
25 73,5 22 71,0
9 26,5 9 29,0
34 TOF=2 31 TOF=3
34 PTC=2.5 31 TOF=3
34 2 31 2
34 15 31 2

p*
0,3755
0,2645
0,6361
0,5504
1,0000

0,7161

0,6533

1,0000

*écart-type

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test issu d'un test de Student pour les variables

quantitatives
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4.2. Effet de la stratégie sur le confort chirurgical et les autres critéres de
jugement.
L'ensemble des résultats figurent dans le tableau 5. Au seuil de 5%, une différence
statistiquement significative est observée sur le critére de jugement principal (p<0,0001), le
pourcentage d'amélioration est proportionnellement plus élevé dans le bras A

comparativement a celui observé dans le bras B (85,3% et 12,9% respectivement).

Apres substitution des valeurs de T2 par la valeur du King a T « rescue », la conclusion est
similaire (85,3% vs 29,0%, p<0,001). Sur les 12 patients King 4 a T1 (conditions chirurgicales
inacceptables), 7 étaient dans le groupe A et 5 dans le groupe B. Le passage en bloc
neuromusculaire profond permettait I’amélioration des conditions chirurgicales dans 100%
des cas dans le groupe A. L'effet du placebo sur les patients du groupe B n’améliorait pas les
conditions chirurgicales. Aprés curarisation profonde « rescue », on observait une
amélioration des conditions chirurgicales permettant la poursuite de la chirurgie chez
I’ensemble des patients. Malgré le bloc neuromusculaire profond, il persistait des conditions
chirurgicales difficiles (King 3) dans 25% des cas. Aucune différence significative n'a pu étre
observée entre les deux bras de randomisation sur les critéres de jugement secondaires, la

pression d'insufflation et la durée de la suture gastro jéjunale.
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Tableau 5 : Comparaison des criteres de jugement principal et secondaires entre les 2 bras de
randomisation A vs B (n=65).

Bras A Bras B
n %/moy  ET* n %/moy ET* p**

Amélioration King a T2 <0,0001

Non 5 14,7 27 871

Oui 29 853 4 12,9
Amélioration King a T2 (ou <0,0001
rescue)

Non 5 14,7 22 71,0

Oui 29 853 9 29,0
Delta pression insufflation 34 0,0 0,2 31 0,0 0,2 0,5517
Durée suture 27 18,7 6,9 23 19,9 8,0 0,5738

gastrojéjunale (min)

*écart-type

**Test exact de Fisher pour les variables qualitatives, test issu d'un test de Student pour les variables
quantitatives

4.3. Effet de la stratégie sur les complications.

L'ensemble des complications per et post opératoires sont regroupées dans le tableau 6. Les
complications post opératoires étaient répertoriées jusqu'a un délai de un mois apres la
chirurgie. Aucune différence statistiquement significative n'était mise en évidence en termes
de complications per et post opératoires entre les groupes A et B. Il n'y avait pas non plus de
différence en isolant les complications pertinentes, c'est a dire celles ayant entrainé un
surcroit de morbidité et/ou une prise en charge thérapeutique spécifique. En effet, les
complications de grade 1 étaient principalement constituées de « dumping syndromes » ou
d'hyperthermies et d'hyperalgésies sans étiologies retrouvées et spontanément résolutives.
La morbidité globale de l'intervention était de 30,6%, et 11,8% en ne considérant que les

complications post opératoires pertinentes. Aucun décés n’a été répertorié.

En classant les complications per et post opératoires en fonction du score de King (tableau 6
et 7), on observe une augmentation significative des complications per opératoires et post
opératoires pertinentes dans le groupe ayant eu des conditions chirurgicales mauvaises a T1

(King 4) (complications per opératoires p=0,0448, complications post opératoires p=0,0310).
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On retrouve cette différence en prenant en compte tous les patients ayant eu a un moment
de la chirurgie des conditions opératoires défavorables (King 4**) et ayant nécessité une
curarisation profonde dite «rescue ». Dans cette derniere catégorie I'ensemble des
complications post opératoires dont les grades 1 sont augmentées significativement
comparativement aux patients ayant eu des conditions chirurgicales au moins acceptables

(King 1, 2 et 3).
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Tableau 6: Comparaison des complications per et post opératoires entre les 2 bras de
randomisation A vs B (n=85)

Total
Per opératoire
Post opératoire

Classification
Clavien

Grade 1
Grade 2
Grade 3a
Grade 3b
Grade 4a
Grade 4b
Grade 5
Grade2a5

de

Groupe A (n=46)

Groupe B (n=39)

N %/moy N %/moy p*

6 13,0 5 12,8 1,0000
15 32,6 11 28,2 0,8137
8 8

0 1

0 1

4 1

3 0

0 0

0 0

7 15,2 3 7.7 0,3314

*test exact de Fisher. Grade 1 : Tout événement post-opératoire indésirable ne nécessitant pas de traitement
médical, chirurgical, endoscopique ou radiologique. Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes et la physiothérapie. Grade 2 : Complication nécessitant un
traitement médical n’étant pas autorisé dans le grade 1. Grade 3 : Complication nécessitant un traitement
chirurgical, endoscopique ou radiologique. (a: sans AG, b : avec AG). Grade 4 : Complication engageant le
pronostic vital et nécessitant des soins intensifs (a : défaillance d'un organe, b : défaillance multi-viscérale).
Grade 5 : décées. AG : Anesthésie générale

Tableau 7 : Complications per et post opératoires en fonction du score de King a T1

Per opératoire
Post opératoire

Complications

post

opératoires selon le

grade de Clavien
Grade 1
Grade2a5

K1 K1* K2 K2* K3 K3* K4 Kg**
(n=20) (n=18) (n=35) (n=29) (n=18) (n=14) (n=12) (n=24)
1 1 4 2 2 1 4 7

8 7 7 5 4 2 6 12

6 5 4 4 4 2 2 6

2 2 4 1 0 0 4 6

*score de King a T1 sans les patients ayant eu un score King 4 lors de la chirurgie

**patients ayant eu un score King 4 a n'importe quel moment de l'intervention chirurgicale
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Tableau 8 : Comparaison des complications per et post opératoires en fonction des différentes

conditions chirurgicales (score de King).

Complications
opératoires

per Complications post opératoires : score de Clavien

N Total Grade 1 Grade2a5
K1 et K2 (n=55) 5 16 10 6
K3 et K4 (n=30) 6 10 6 4
p 0,1843 0,8061 1,0000 0,7367
K1 a3 (n=73) 7 20 14 6
K4 (n=12) 4 6 2 4
p 0,0448 0,1739 1 0,0310
K1* a 3* (n=61) 4 14 11 3
K4** (n=24) 7 12 6 6
p 0,0098 0,0198 0,5497 0,0134

Test exact de Fisher. K1 a 3 : Patients avec un score King 1 a 3 a T1. K4 : Patients avec un
score King 4 a T1. K1* a 3* : Patients n’ayant pas eu de score King 4 durant I'intervention.
K4** : Patients ayant eu un score King 4 a n’‘importe quel moment de I'intervention.

Le tableau 9 regroupe les complications per opératoires et post opératoires pertinentes en

fonction des conditions chirurgicales. En calculant I'Odds Ratio, on observe que les patients

ayant eu des conditions chirurgicales défavorables a T1 (King 4) ont 7 fois plus de chance de

développer au moins une complication per opératoire ou post opératoire majeure.

Tableau 9 : Complications per opératoires et post opératoires pertinentes en fonction du score de

King a T1.
Score de King a T1 Total
King 4 King1,2et3
Au moins une 7 12 19
complication (per
et/ou post opératoire
pertinente)
Pas de complication 5 61 66
Total 12 73 85

Odds Ratio (Rapport des cotes) =7.12 ; IC 95% [2.16 ;23.45] (méthode de Miettinen).

70



5. Discussion

Cette étude est un des premiers essais cliniques controlés randomisés en double aveugle
évaluant l'impact de la profondeur de la curarisation sur le confort chirurgical dans la
chirurgie bariatrique. Elle s'intéresse également a l'influence du bloc neuromusculaire sur la
pression intra péritonéale nécessaire pour réaliser la ccelioscopie ainsi que la durée de la
suture gastro jéjunale, moment clé de la chirurgie du by-pass. Enfin elle répertorie

I'ensemble des complications chirurgicales per et post opératoires des patients opérés.

Méme en cas de bloc neuromusculaire modéré, les conditions chirurgicales étaient bonnes
ou excellentes pour la plupart des patients avec un score de King médian de 2 a T1.
D'ailleurs, un nombre de sujets plus important qu'attendu a bénéficié de conditions
chirurgicales excellentes (King 1) nous obligeant a augmenter le nombre de patients dans
I'étude. Toutefois, nous avons pu démontrer qu'un bloc neuromusculaire profond améliorait
de maniere significative le confort chirurgical comparativement au bloc modéré et
permettait de rendre possible la poursuite de la chirurgie quand les conditions étaient
mauvaises. Les complications chirurgicales n'étaient pas diminuées dans le groupe
« curarisation profonde » mais notre étude révele que les complications per opératoires et
post opératoires les plus pertinentes (grade Clavien 2-5) étaient statistiquement liées au
confort chirurgical. Etant donné que le confort chirurgical était amélioré par la profondeur
de curarisation, on peut supposer que les complication per et post opératoires pourraient
étre diminuées par la curarisation profonde. Toutefois notre étude ne prouvait pas
directement le lien entre curarisation et complication chirurgicale et cet élément ne faisait

pas parti des criteres de jugement initiaux.

L'intérét d'une curarisation en ccelioscopie est aujourd'hui bien démontré (62) mais il existe
une controverse sur l'intérét d'un bloc neuromusculaire profond. Le débat a été récemment
alimenté par deux revues de la littérature conduites par I'équipe de Kopman (48,49), et
Madsen (50,51). Les conclusions de ces deux études différaient finalement sur l'intérét du
bloc neuromusculaire profond, soulignant le manque d'études détaillant clairement le

protocole de recherche.
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Deux études se sont intéressées a la curarisation dans la chirurgie ccelioscopique chez le
patient obeése (63,64). L'étude de Syaehr-Rye s'intéressait a l'influence du bloc
neuromusculaire sur l'espace optimal de chirurgie lors d'une pression d'insufflation faible
mais analysait la population obése uniquement en sous-groupe (63). Celle de Meyhoff
s'intéressait initialement a la dose de Rocuronium a administrer chez |'obese afin d'obtenir
des conditions d'intubations optimales (64). Les conditions chirurgicales n'étaient pas dans
les critéres d'analyse initiaux et les patients étaient répartis selon la dose de Rocuronium

administrée et non la profondeur du bloc neuromusculaire.

Pour I'équipe belge de Dubois (65) étudiant I’hystérectomie sous ccelioscopie, une
curarisation profonde permettait d'éviter toutes les situations ou la chirurgie était

impossible.

Nos résultats se rapprochent de ceux de Dubois. En effet, la curarisation profonde, en
dehors de l'amélioration de l'ensemble des conditions chirurgicales méme favorables,
permet surtout de rendre possible la poursuite de lintervention. Méme si certaines
situations (rares) restaient difficiles en bloc neuromusculaire profond aucune
laparoconversion n’a été nécessaire, ce qui est plus faible que dans des études similaires

(66,67).

Parmi les études s'intéressant a la profondeur de la curarisation en ccelioscopie celle de
I'équipe allemande de Blobner (62) concluait qu'un bloc neuromusculaire profond améliorait
les conditions chirurgicales dans les cholécystectomies par voie laparoscopique par rapport a
I'absence de bloc neuromusculaire. Toutefois, elle ne parvenait pas a prouver d'autres
bénéfices a la curarisation profonde (durée du la chirurgie, complications, douleurs) et

n'évaluait pas I'efficacité du bloc neuromusculaire modéré.

Deux catégories de patients se distinguent, ceux ne nécessitant quasiment aucune
curarisation pour l'intervention et ceux présentant des difficultés d’exposition en
ceelioscopie. Ce dernier groupe est celui chez qui la curarisation profonde apporte le plus de
bénéfices. Cette différence est importante a rechercher et pourrait é&tre au moins en partie
lige aux différences de compliance abdominale (24,25). Une compliance abdominale basse
est liée a l'importance de la graisse intra viscérale chez les patients présentant une obésité
androide. Plusieurs facteurs de risque de compliance abdominale basse ont été identifiés : La
parité, les antécédents de chirurgie abdominale, I'importance de I'obésité ou encore la part
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de graisse intra viscérale sur un examen scanographique. Isoler ces patients lors de la
consultation d'anesthésie permettrait donc d'individualiser leur prise en charge : curarisation
profonde, risque accentué de syndrome du compartiment abdominal (68) avec surveillance
adaptée et éventuellement hospitalisation prolongée. Pour cela de nouvelles études sont
nécessaires sur ce groupe de patients, en évaluant notamment I'existence d'un sur-risque de

complications per ou post opératoires.

Notre étude ne parvient pas a prouver de baisse de pression entre T1 et T2 en cas de
passage en curarisation profonde. Un pneumopéritoine a basse pression (8mmHg) pourrait
présenter plus d'avantages que la pression standard (12 mmHg). En effet il diminue la
« souffrance péritonéale » (27), l'impact hémodynamique (60-62) et les douleurs post
opératoires (72). Ces effets semblent particulierement importants chez le patient obese
notamment sur le plan hémodynamique (70,71). Le bloc neuromusculaire profond pourrait
permettre une augmentation du volume intra abdominal a des pressions d'insufflation plus
basses (52,57). Dans notre étude, le flux de CO2 était maintenu identique entre T1 et T2. |l
aurait été intéressant d'évaluer si une diminution du flux de C02 et donc de pression était
rendue possible par le passage en bloc neuromusculaire profond tout en maintenant un
volume du pneumopéritoine constant et suffisant pour la chirurgie. D'ailleurs, chez les
patients avec des conditions opératoires déja satisfaisantes en curarisation modéré, on peut
supposer que le passage en bloc neuromusculaire profond induise une augmentation de
volume a pression constante avec un risque d'expansion trop important et de souffrance
viscérale (72). Les recommandations de [|'Association Européenne de Chirurgie
Endoscopique préconisent I'utilisation de la pression intra abdominale la plus faible possible

plutot que la pression de routine. (72)

Les différences de durée de la suture gastro jéjunale n’étaient pas significatives entre les
deux groupes. Les chirurgiens étaient autorisés a réclamer une curarisation « rescue » en cas
de condition chirurgicale défavorable afin de poursuivre le geste sans risque pour le patient.
Le passage en bloc neuromusculaire profond de certains patients du groupe B (témoin)
pouvait affecter des variables objectives comme la durée de la suture gastro-jéjunale. En
effet, on pourrait s'attendre a ce que la durée de la suture gastro jéjunale soit augmentée si
les patients du groupe « bloc neuromusculaire modéré » étaient effectivement restés en

bloc modéré sans bénéficier de la curarisation « rescue » car les conditions chirurgicales

73



auraient été plus difficiles. En restant en bloc modéré sans améliorations des conditions
chirurgicales, une laparoconversion aurait sans doute été nécessaire induisant une

augmentation de la durée de la suture gastro-jéjunale.

Le lien entre profondeur du bloc neuromusculaire et complication per ou post opératoire n’a
pas été mis en évidence dans notre étude. Toutefois, les complications per opératoires et
post opératoires pertinentes étaient plus importantes chez les patients ayant eu des
conditions chirurgicales défavorables a T1 indépendamment de leur groupe. En cas de score
King 4 a T1, les patients avaient environ sept fois plus de chance de développer au moins une
complication per opératoire ou post opératoire pertinente. Ce résultat est plus important
guand on prend en compte I'ensemble des patients ayant eu un score de King 4 a n’importe
guel moment de la chirurgie. Ces observations sont a nuancer. En effet, le design de I'étude
n’a pas été congu pour étudier ce parameétre qui ne figurait pas dans les critéres de jugement
initiaux. De plus, le lien existe quand on prend en compte les 85 patients inclus mais pas les
65 de I'analyse principale. La comparaison des complications aux autres études est peu aisée
car la définition des complications dites majeures varie dans la littérature (66,74). Toutefois
la morbidité globale de 30,6% et de 11,8% pour les complications pertinentes se rapproche

des taux des études comparables (66,74,75).

Le principal argument contre l'utilisation d'une curarisation profonde est le risque de
prolongation de l'anesthésie et de retard du sevrage ventilatoire en cas de mauvaise
anticipation ou de durée chirurgicale inhabituelle. Le Sugammadex devait répondre a cette
problématique en permettant une antagonisation du bloc neuromusculaire quelque soit sa
profondeur. Le manque de disponibilité du Sugammadex dans certains centres et son
impact économique demeurent un frein a son utilisation large (49). La baisse progressive du
prix de la molécule associée a sa disponibilité accrue dans les prochaines années devrait
lever les craintes de ses détracteurs. D'autant plus si de nouvelles études bien menées
parvenaient a mesurer directement le lien entre complication chirurgicale et intensité du

bloc neuromusculaire.

Un des intéréts de notre étude réside dans le fait que chaque patient est son propre témoin,
diminuant ainsi les risques de biais liés aux particularités physiques de chaque patient. Elle
présente toutefois quelques limites. L'effectif de patients initialement prévu s'est avéré

insuffisant étant donné le nombre important de conditions chirurgicales excellentes a T1,
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impossibles a analyser. Une augmentation secondaire du nombre de patients a inclure dans
I'étude a donc été nécessaire. Les médianes des profondeurs de bloc neuromusculaire a T1
étaient différentes entre les deux groupes malgré un intervalle de confiance a 95%
identique. Aucune explication n’est avancée pour comprendre cette différence puisque la
levée de I'insu pour 'anesthésiste n’était effectuée qu’aprés T1. La connaissance du groupe
ne pouvait donc pas influencer la profondeur du bloc neuromusculaire a TI1.
La répartition des techniques chirurgicales (robot, laparoscopie) était identique entre les
deux groupes mais le fait que les interventions étaient réalisées par plusieurs opérateurs
avec des expériences tres hétérogeénes (Professeur, jeune chef de clinique) nous expose a un
risque de biais de mesure. Ceci est d’autant plus vrai que la « qualité » du praticien n’était
pas relevée et qu’il n'y avait pas d’appariement sur ce critéere entre les deux groupes.
L'expérience de I'équipe chirurgicale est d’ailleurs un facteur de risque indépendant de
morbidité selon I’étude de Dayer-Jankechova (74).
La méthode de recueil des complications post opératoires présente un risque de non
exhaustivité. En effet, elle ne reposait que sur la recherche des complications relevées dans
les archives informatiques de |'établissement. Cette méthode exclue de fait les éventuelles
complications prises en charge en médecine de ville ou dans d'autres établissements.
Toutefois, la consultation post chirurgicale systématique réalisée par le chirurgien et le
nutritionniste limite ce biais.
La technique utilisée pour évaluer les conditions chirurgicales est tres subjective. Certaines
mesures objectives comme la distance entre les visceéres et la paroi abdominale distendue
auraient pu étre utilisées. Toutefois en dehors des difficultés techniques liées a la précision
de telles mesures en ccelioscopie, s’ajoute le nombre important de facteurs confondants a
prendre en compte comme le sexe, les antécédents chirurgicaux et obstétricaux, la taille ou

encore le type d’obésité.

Les conclusions de cette étude ne sont applicables qu'a la chirurgie bariatrique sous
ceelioscopie. En effet cette procédure est tres sensible aux difficultés d'exposition, les autres
types d'abord chirurgicaux comme la laparotomie semblent étre moins influencés par la
relaxation musculaire (62). Les résultats sont difficilement extrapolables aux autres
catégories de patients car nous avons vu que certains patients obéses bénéficient plus que

les autre de la curarisation.
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6. Conclusion :

Cette étude est un des premiers essais cliniques randomisé, en groupe paralléles, en double
aveugle étudiant l'influence de la curarisation profonde sur les conditions chirurgicales par
rapport au bloc modéré en chirurgie bariatrique coelioscopique. Chaque patient était son
propre témoin ce qui permettait de limiter les éventuels biais liés aux caractéristiques

démographiques.

Nos résultats indiquent qu'un bloc neuromusculaire profond améliore les conditions
opératoires en chirurgie bariatrique ccelioscopique comparativement au bloc
neuromusculaire modéré. La durée de suture gastro-jéjunale et la pression d'insufflation du
pneumopéritoine n'étaient pas modifiés par la curarisation profonde. Une analyse en sous-
groupe montre un lien entre complications chirurgicales et conditions chirurgicales
défavorables et suggere donc une possible baisse des complications chirurgicales en
curarisation profonde. Des études bien menées seront nécessaires pour confirmer l'impact

du bloc neuromusculaire sur les complications chirurgicales.

Conflits d’intérét : Les surcolts du projet, principalement la fourniture du Rocuronium

(dotation spécifique pour I'étude), sont pris en charge par le laboratoire MSD (Merck Sharp

and Dohme).

7. Perspectives

Le bloc neuromusculaire profond a longtemps été vécu comme une contrainte pour
I'anesthésiste a cause du risque de retarder le réveil et le sevrage respiratoire du patient en
cas de variation imprévue du temps chirurgical ou de mauvaise anticipation. Du coté de
I’équipe chirurgicale, de nombreux praticiens sont des partisans de la paralysie musculaire
per opératoire complete avec peu de preuves jusqu’ici d’'une réelle amélioration des
conditions chirurgicales. L'arrivée sur le marché du Sugammadex a permis de lever les
craintes de I'anesthésiste en rendant possible la décurarisation d’un bloc neuromusculaire
profond. Toutefois, le Sugammadex entraine un surco(t lié au prix de la molécule. En plus de
cet aspect économique, un sur-risque existe pour le patient lors de la décurarisation
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pharmacologique. Il est d’ordre hémodynamique pour la néostigmine et allergique pour le
Sugammadex comme le suggere quelques articles récents (76—78). Ces constatations d’ordre
économique et sanitaire nécessitent I'existence d’un avantage certain du bloc
neuromusculaire profond afin de faire pencher la balance bénéfice-risque en faveur du bloc
neuromusculaire profond. Quelques études tendent a montrer que le surco(t lié a I'usage du

Sugammadex serait contre balancé par un temps de récupération plus court (79,80).

Le bénéfice de la curarisation profonde semble plus important en chirurgie bariatrique que
dans les autres interventions. Ce bénéfice est lié en partie a la procédure en elle-méme mais
aussi aux caractéristiques des patients obéses. En effet, nous avons vu que |'obésité
notamment androide était a I'origine de compliances abdominales basses peu compatibles
avec la procédure coelioscopique. La baisse de la morbi-mortalité en ccelioscopie dans cette
population comparativement a I'abord classique par laparotomie doit inciter I'anesthésiste
et le chirurgien a tout mettre en ceuvre pour assurer le bon déroulement de la ccelioscopie
malgré les difficultés supplémentaires. Dans notre étude, la curarisation profonde est un
atout indispensable pour permettre des conditions chirurgicales optimales. Cette
curarisation devrait étre maintenue jusqu’au dernier point de fermeture de la paroi
abdominale afin d’éviter les complications secondaires liées a I'affaiblissement de la paroi
abdominale (hernie, éventration). Ceci allait jusqu’alors a I’encontre des impératifs
anesthésiques qui nécessitent une extubation trachéale rapide et sécuritaire en I'absence de
signes de curarisation résiduelle. En effet, 'emploi de néostigmine étant limité par sa
posologie maximale, son délai d’action tres long chez le sujet obéese et la possibilité de
n’antagoniser qu’un bloc modéré, conduisait fréquemment a laisser le sujet intubé et ventilé
en salle de réveil. Cette période critique est source de sur-morbidité chez le sujet obése car
la ventilation est souvent effectuée en mode dégradée. L'absence d’aide inspiratoire et de
pression expiratoire positive expose a un risque respiratoire non négligeable dans une
population souffrant déja d’un sur risque : syndrome restrictif, baisse de la compliance
pulmonaire, colt énergétique de la ventilation augmenté (81). La rapidité avec laquelle le
Sugammadex permet d’antagoniser un bloc neuromusculaire méme tres profond en toute
sécurité nous permet enfin de faire coincider impératifs anesthésiques et chirurgicaux.

L'amélioration du confort chirurgical en bloc neuromusculaire profond montrée par notre

77



étude améne un argument supplémentaire pour 'usage du Sugammadex étant donné sa
maniabilité.

Afin de trancher définitivement sur l'intérét du bloc neuromusculaire profond, d’autres
études évaluant les complications per et post opératoires en fonction du degré du bloc
neuromusculaire sont nécessaires. En effet, les complications chirurgicales semblent en
partie liées au confort chirurgical dans notre travail méme si le niveau de preuve reste faible
étant donné le design initial de I'étude. L'intérét d’une curarisation profonde ne serait plus
contestable si on prouvait qu’elle permet de diminuer les complications per et post
opératoires. L'étude de ces complications serait particulierement intéressante dans la
catégorie des patients les plus a risque, c’est a dire ceux ayant de facteurs de risque de
compliance abdominale faible. Toutefois les éléments influengant la compliance abdominale
et leur pertinence doivent également étre mieux connus. ldentifier ces facteurs de risques
en consultation d’anesthésie permettrait d’anticiper au mieux la prise en charge per et post
opératoire en évitant ainsi la standardisation excessive qui n’est pas adaptée aux
particularités de chaque patient. Au bénéfice sanitaire d’'une démarche d’individualisation
de la prise en charge s’ajoute une dimension économique. Tout en renforcant la surveillance
et éventuellement la durée d’hospitalisation des patients les plus vulnérables, on pourrait
alléger celle des patients moins a risques sans grever la morbi-mortalité. Ce concept se
rapproche de celui de la réhabilitation précoce qui se développe depuis plusieurs années et a

montré son intérét en chirurgie.

Le design original de notre étude est lié a I'appariement des caractéristiques des patients en
prenant chaque sujet comme son propre témoin. Ce type d’étude permet de s’affranchir
d’'un nombre important de facteurs confondants et de réduire ainsi le nombre de sujets a
recruter. |l pourrait servir de modeéle pour d’autres études a venir sur la curarisation. De
nombreux aspects de la curarisation profonde en chirurgie bariatrique coelioscopique

restent en effet a explorer.

En dehors des complications chirurgicales évoquées plus haut, notre travail souléve la
problématique de la pression du pneumopéritoine. Notre étude n’a pas permis de mettre en
évidence de baisse de la pression intra péritonéale en bloc neuromusculaire profond. Une
pression du pneumopéritoine plus basse diminue la douleur post opératoire et la souffrance

pariétale mais aussi la visibilité (72). Puisque les conditions chirurgicales étaient améliorées

78



dans la majorité des cas en bloc neuromusculaire profond mais que cette amélioration
n’avait que peu d’impact clinique (hormis dans les groupes King 4), on peut supposer qu’en
« sacrifiant » un degré de visibilité en bloc neuromusculaire profond on pourrait bénéficier
d’une baisse de la pression du pneumopéritoine tout en garantissant des conditions
chirurgicales acceptables. Des études combinant différents niveaux de pression intra

abdominales et de blocs neuromusculaires doivent étre réalisées.

L'influence des conditions opératoires sur les performances chirurgicales méritent
également d’étre mieux étudiées. En effet, un biais important de notre étude était la
multiplicité des intervenants chirurgicaux avec une expérience trés hétérogene. De futurs
travaux doivent s’affranchir de cet élément avant de conclure a linfluence du bloc
neuromusculaire sur la performance chirurgicale. De plus, la suture gastro-jéjunale était le
seul moment étudié. Cette étape, bien que primordiale n’excéde habituellement pas une
dizaine de minutes. Si la curarisation profonde et I'amélioration des conditions chirurgicales
a un impact sur la performance chirurgicale, il est probable qu’étudier un temps chirurgical

plus long aurait plus de pertinence et de significativité.

Certains travaux montrent que les complications post opératoires sont plus importantes en
ccelioscopie robot-assistée qu’en ccelioscopie normale méme si cette procédure diminue la
durée d’intervention (66,75). L'impact de la technique sur les complications n’a pas été
étudié ici. Le type d’intervention était répertorié afin de s’assurer que la répartition était
équivalente entre les deux groupes A et B. L'émergence de la robotique en chirurgie a été
trés rapide ces 5 derniéres années. Un réel bénéfice de la technique reste a démontrer
méme si elle semble prometteuse. L'influence de la profondeur du bloc neuromusculaire sur
la durée et les complications de lintervention en fonction de la technique employée
mériterait d’étre étudiée. En effet I'espace de travail et les conditions chirurgicales
nécessaires ne sont pas identiques entre les deux techniques d’ol un bénéfice de la

curarisation possiblement différent.

Les résultats de cette étude ne sont extrapolables qu’a la ccelioscopie chez I'obeése. Il est
vraisemblable que les particularités anatomiques de I'obése sensibilisent les résultats de la
curarisation profonde en termes de confort chirurgical et donc de complications per et post
opératoires. Par ailleurs, bien que la curarisation soit souvent nécessaire en cas de

laparotomie pour le confort chirurgical et surtout la réintégration des visceres, le bénéfice
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de la curarisation profonde par rapport au bloc neuromusculaire modéré semble plus
difficile a montrer. Des études bien menées incluant un nombre de patients plus importants

seront nécessaires pour étayer ces deux points.
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9. Lexigue

AIVOC : Anesthésie Intra Veineuse a Objectif de Concentration

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
BMI : Body Max Index

BIS : Index bispectral de I'électroencéphalogramme
CAM : Concentration Alvéolaire Minimale

CO2 : Dioxyde de carbonne

CHRU : Centre hospitalier régional Universitaire
CJP : Critére de Jugement Principal

CPP : Comité de Protection des Personnes

CPT : Capacité pulmonaire totale

CRF : Capacité résiduelle fonctionnelle

HAS : Haute Autorité de Santé

HTA : Hypertension artérielle

IMC : Indice de masse corporel

LSG : Laparoscopic Sleeve Gastrectomy

OMS : Organisation mondiale de la santé

PEP : pression expiratoire positive

PTC : Post tetanic count/compte post tétanique
SAHOS : Syndrome d’apnée hypopnée obstructif du sommeil
SAOS : Syndrome d’apnée obstructif du sommeil
SSPI : Salle de Surveillance Post Interventionnelle.
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VAS : voies aériennes supérieures

VC : Volume Controlé

VRE : Volume de réserve expiratoire
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10. Annexes

Protocole BaChi-BicPro(1)
DI CE Version N2 du 02/06/2015

DOCUMENT D'INFORMATION

Lisez attentivement ce document et posez toutes les questions qui vous sembleront
utiles. Vous pourrez alors décider si vous voulez participer & cette recherche ou non.

Titre de I'étude: Chirurgie bariatrique célioscopiqgue : Influence du bloc
neuromusculaire sur les conditions chirurgicales : Comparaison d'un bloc
neuromusculaire profond versus un bloc neuromusculaire modéré

Nom du Promoteur : CHRU de Nancy
Adresse du promoteur :
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex

Monsieur, Madame,

Lerdocteur: (Nom: el PromOm ..o s U i SS  diW as e s ae
AITOS 8 v v s i s e T o S G T R P S RS R T R
TOIBONONG sivivivsviasivivassvsssaniiss

Médecin investigateur, vous propose de participer & une étude.

Vous étes hospitalisé(e) pour une chirurgie bariatrique célioscopique nécessitant une
anesthésie genérale avec intubation orotrachéale (introduction par la bouche d'un
tube jusque dans la trachée) et une curarisation (administration de relaxants
musculaires) pendant la durée de l'opération. Les produits utilisés pour I'anesthésie
seront identiques a ce qui se fait habituellement pour ce type de chirurgie.

* Les objectifs de I'étude

Les curares assurent la détente des muscles et sont denc utilisés de fagon
quotidienne pour permettre un reldchement musculaire favorisant |'anesthésie
générale et les conditions chirurgicales. L'objectif de I'étude est de déterminer si la
profondeur du relachement musculaire a un impact sur le travail du chirurgien.

* Méthodologie de la recherche

Cette étude sera réalisée au CHRU de Nancy,
Il est prévu que 92 patients participent a cette étude et qu'ils soient répartis par tirage
au sort en 2 groupes correspondant & 2 niveaux de relachement musculaire :

- Un groupe bénéficiera d'un relachement musculaire modéré, niveau habituellement
réalisé en pratique courante,

- Un groupe bénéficiera d'un relachement musculaire profond. Méme si un niveau de
relachement profond n'est pas souvent réalisé en pratique, il est décrit dans la

Paraphe du patient 116 Paraphe du médecin
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littérature scientifique et consiste seulement a bloquer un nombre plus important de
muscles que lors d'un relachement modéré. Il n'est pas dangereux, est obtenu en
administrant une dose plus importante de myorelaxants et disparait en fin
d'intervention aussi vite que le relachement modéré.

Méme si les doses différent, vous ne serez réveillé(e) que lorsque la force musculaire
aura complétement récupéré. Pour cela, un appareil de surveillance placé au niveau
du pouce informera le médecin du niveau de force musculaire récupéré.

= Durée de I'étude

La durée de votre participation a I'étude se limite a la durée de I'anesthésie générale
nécessaire pour la chirurgie et la décurarisation (administration d'antagonistes
spécifiques des relaxants musculaires pour assurer un retour complet de la force
musculaire).

= Déroulement de la recherche

Vous avez déja bénéficié de la consultation d'anesthésie destinée a vous informer
sur la procédure anesthésique, au cours de laquelle vous avez bénéficieé d'un
examen clinique.

Aprés une présentation de I'étude par le médecin investigateur et une lecture
attentive de ce document d'information, si vous acceptez de participer, vous signerez
le formulaire de consentement éclairé (en 2 exemplaires dont un vous sera remis)
lors de la visite de pré-anesthésie la veille de l'intervention (ou au plus tard dans les
48 heures precédant l'intervention). Vous disposerez d'un temps de réflexion avant
de valider I'obtention de votre consentement éclairé et écrit.

Le médecin investigateur veérifiera que vous répondez bien aux critéres de I'étude. En
cas de non concordance avec ces critéres, vous ne poursuivrez pas |'étude. |l
vérifiera aussi que vous étes bien affilié(e) a un régime de sécurité sociale.

Le matin de l'intervention, vous serez affecté(e) au hasard a I'un des 2 groupes. Ni
vous, ni le chirurgien ne connaitra le groupe auquel vous appartiendrez.

Au cours de lintervention, le chirurgien évaluera la qualité du relachement
musculaire et les conditions chirurgicales.

Vous serez surveillé(e) pendant l'intervention et jusqu'a votre sortie de la salle de
réveil.

Il n'y a pas nécessité de prise en charge médicale particuliére en fin d'étude ni en
cas d'arrét prématuré de |'étude.

» Bénéfices espérés

Cette étude serait la premiére a apporter des informations sur le niveau de
relachement musculaire nécessaire en chirurgie bariatrique célioscopique. De plus,
cette étude pourrait apporter des pistes pour une nouvelle approche de la
curarisation en chirurgie bariatrique avec comme résultats de meilleures conditions
opeératoires pour le chirurgien.
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Pour certains patients, cette étude pourrait permettre de réduire le temps nécessaire
pour réaliser I'acte chirurgical et améliorer ses résultats. En particulier, la réduction
du volume du pneumopéritoine, tout en gardant de bonnes conditions chirurgicales,
permettrait de réduire les douleurs post-opératoires et d'améliorer les suites post-
opératoires.

= [Effets prévisibles/risques/inconforts liés a la réalisation de cette étude

Le protocole ne prévoit aucune prise de sang ou examen ou déplacement
supplémentaire par rapport a votre prise en charge habituelle.

Votre prise en charge et les produits utilisés seront identiques a ceux qui sont utilisés
habituellement pour ce type de chirurgie. Cette étude ne vous expose donc pas a de
nouveaux meédicaments ou a de nouvelles technigues mais juste a des adaptations
de dosage d'un médicament et @ un approfondissement du relachement musculaire
quand le chirurgien opére.

Le risque lié a cette recherche est trés limité puisque les seules différences par
rapport a la pratique courante sont une suspension de la chirurgie pendant une
peériode de 5 a 10 minutes et le maintien du niveau de relachement jusqu'a la fin de
I'anastomose gastro-jéjunale.

La participation a cette étude est entierement volontaire. Votre refus de participer
n‘aura aucune consequence sur le type et la qualité de votre prise en charge, ainsi
que sur les relations avec vos médecins. Si vous acceptez de participer, vous pouvez
décider de quitter cette étude a tout moment sans justification et sans conséquences
ni sur votre futur traitement ni sur votre prise en charge.

Vous pouvez également sortir de I'étude si votre médecin pense que c'est mieux
pour vous.

Toute nouvelle information devenant disponible au cours de I'étude et pouvant avoir
des implications sur votre personne vous sera fournie par le médecin investigateur.
Conformément a la réglementation en vigueur, un contrat d'assurance a été souscrit
par le Promoteur.

A lissue de la recherche, et conformément a la loi du 4 mars 2002 relative au droit
des patients, vous avez le droit d'étre informé(e) des résultats globaux de la
recherche.

* Avis du CPP et autorisation de I'autorité compétente

Le Comité de Protection des Personnes Est Ill a émis un avis favorable a la
réalisation de cette étude le 07 avril 2014.

L’ANSM a donné son autorisation pour la réalisation de cette étude le 25 avril 2014.
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* Loi informatique, fichiers et libertés

Dans le cadre de cette recherche biomédicale a laquelle le CHRU de Nancy vous
propose de participer, un traitement de vos données personnelles va étre mis en
ceuvre pour permettre d'analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif
de cette derniére qui vous a été présenté, dans les conditions garantissant leur
confidentialité.

A cette fin, les données démographiques et médicales vous concernant seront
recueillies et transmises au Promoteur de la recherche ou aux personnes ou sociétés
agissant pour son compte, en France. Ces données seront identifiées par un
numéro de code et/ou vos initiales. Ces données pourront également, dans des
conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé
francaises.

Conformément aux dispositions de loi relative a l'informatique, aux fichiers et aux
libertés, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification. Vous disposez
egalement d'un droit d'opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d'étre utilisées dans le cadre de cette recherche et
d'étre traitées.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de
votre choix a I'ensemble de vos données médicales en application des dispositions
de l'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Ces droits s'exercent auprés du médecin investigateur qui vous suit dans le cadre de
la recherche et qui connait votre identité.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Les détails concernant cette étude sont fournis dans le document spécifique qui vous
a été remis.

Lisez attentivement ce document et posez toutes les questions qui vous sembleront
utiles.

Si vous acceptez de participer a cette étude, veuillez compléter le formulaire ci-
dessous.

Titre de [l'étude: Chirurgie bariatrique célioscopique : Influence du bloc
neuromusculaire sur les conditions chirurgicales : Comparaison d'un bloc
neuromusculaire profond versus un bloc neuromusculaire modéré

Nom du Promoteur : CHRU de Nancy
Adresse du promoteur :
29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny — 54035 NANCY cedex

JO SOUSSIING (B), Mo vicnnsnsisuvsnevamsainvisnsspsinivasssovesnvnssssensyisn (nom et prénom en
lettres capitales) déclare avoir compris le but et les modalités de cette étude, qui
m'ont été pleinement expliqués par 1 DOCBUr ............cciviiiiieirirninniiereresanenesns
(nom et prénom en lettres capitales), médecin investigateur.

J'ai regu le document d'information spécifique que j'ai eu la possibilité d'étudier avec
attention.

Des réponses ont été apportées a toutes mes questions.

J'ai disposé d'un délai de réflexion avant de prendre ma décision.

J'accepte de participer a cette recherche dans les conditions précisées dans le
document d'information ci-joint. Je demeure libre de quitter I'étude a tout moment
sans que cela n'affecte ma prise en charge médicale ultérieure. J'en informerai alors
le médecin investigateur.

Le fait de ne plus participer a cette recherche ne portera pas atteinte a mes relations
avec mes medecins et ne remettra pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

J'ai éte informé(e) que conformément a la réglementation sur les études cliniques, le
Comite de Protection des Personnes Est |l a rendu un avis favorable pour la
réalisation de cette étude en date du 07/04/2014 et 'ANSM a donné son autorisation
pour la réalisation de cette étude en date du 25/04/2014.

J'ai également été informé(e) que conformément & la loi en vigueur, un contrat
d'assurance a été souscrit par le promoteur de la recherche.

Toutes les données me concernant, y compris mon dossier médical, resteront
confidentielles. Je n’autorise leur consultation que par les personnes qui collaborent
a la recherche, aux personnes chargées par le promoteur de contrbler la qualité de
I'étude ainsi que par un représentant des autorités de santé.
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J'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette recherche puissent
faire l'objet d'un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte. J'ai bien
noté que le droit d'accés prévu par la loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique,
aux fichiers et aux libertés (article 39) s'exerce a tout moment auprés du médecin
investigateur qui me suit dans le cadre de la recherche et qui connait mon identité.
Je pourrai exercer mon droit de rectification et d'opposition auprés de ce méme
medecin qui contactera le promoteur de la recherche.

Je donne mon consentement pour participer a cette recherche.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire au médecin
investigateur.

Mon consentement ne décharge en rien l'investigateur et le promoteur de I'ensemble
de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Je comprends que j'ai le droit d'étre informé(e) des résultats globaux de cette
recherche a l'issue de celle-ci. lls pourront m'étre communiqués par courrier si je le
désire.

A REMPLIR PAR LE PATIENT

Date: .........
Nom et prénom du patient :
Signature du patient

A REMPLIR PAR LE MEDECIN INVESTIGATEUR

e SouSSIgNS- DOCIBUF ...coiiuerirussersasnsvrrmavsnnrsayssasssovansssanss (nom complet en
lettres capitales) confirme avoir pleinement expliqué au patient le but et les modalitE

de cette étude ainsi que ses risques potentiels. Je m'engage a faire respecter le
termes de ce formulaire de consentement, conciliant le respect des droits et d
libertés individuelles et les exigences d'un travail scientifique.

N°de téléphone de l'investigateur : ............cocceeviviiiiiiiiiiiciiiennenn o

Signature du médecin investigateur : Pate b iR s s

Fait en deux exemplaires dont I'un sera conservé par l'investigateur et l'autre remis
au patient.
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RESUME de la THESE

Introduction : La chirurgie bariatrique coelioscopique est en plein essor depuis une dizaine
d’années pour répondre a lI'augmentation constante de la prévalence de I'obésité. La
curarisation est efficace pour améliorer le confort chirurgical mais l'intérét d’un bloc
neuromusculaire profond reste controversé. L'objectif était de déterminer si un bloc
neuromusculaire profond améliore les conditions chirurgicales comparativement au bloc
modéré au court d’une chirurgie bariatrique de type bypass gastrique coelioscopique ou
robot-assisté. La durée de la suture gastro-jéjunale, la pression d’insufflation et les
complications per et post opératoires étaient également étudiées.

Méthodes : Un essai clinique randomisé, en groupes paralléles, monocentrique, en double
aveugle était réalisé au CHRU de Nancy sur une période de 18 mois. Deux évaluations des
conditions chirurgicales (T1 et T2) étaient effectuées dans un intervalle de 5 a 10 minutes
avant le début de I'anastomose gastro jéjunale a l'aide de I'échelle de King (K1 a K4).
L'ensemble des patients étaient répartis aléatoirement entre un groupe A « curarisation
profonde » et un groupe B témoin « curarisation modérée ». A T1 tous les patients étaient
maintenus en bloc modéré. A T2 les patients du groupe A passaient en bloc profond. Les
complications post opératoires étaient répertoriées sur une période de 1 mois post
opératoire et triées selon la classification de Clavien.

Résultats : Soixante-cing patients étaient analysés sur les 89 inclus dans I'étude (groupe
A :34, groupe B:31). Les caractéristiques des patients étaient comparables entre les 2
groupes. Au seuil de 5%, L’amélioration des conditions chirurgicales étaient statistiquement
plus importante dans le groupe A (85.3% vs 12.9% p<0.0001). Il n’y avait pas de différence
significative entre les 2 groupes en termes de durée de la suture gastro-jéjunale, de pression
d’insufflation ou de complications per et post opératoires. Les complications per et post
opératoires pertinentes étaient statistiquement plus importantes dans le groupe de patients
ayant eu des conditions chirurgicales défavorables (per opératoire : K4 =33.3% vs K1-3=9.6%,
p=0.04 ; post opératoire : K4=33.3% vs K1-3=8.2%, p=0.03).

Discussion : La curarisation profonde améliore les conditions chirurgicales comparativement
au bloc neuromusculaire modéré. Les complications per et post opératoires semblent plus
importantes lorsque les conditions chirurgicales sont mauvaises. La profondeur de
curarisation n’influence pas la durée de la suture gastro jéjunale ni les pressions
d’insufflation dans notre étude.

TITRE EN ANGLAIS :
Does deep neuromuscular blockade improve surgical conditions in patients undergoing
gastric bypass surgery ?
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Mots — clés : Bypass gastrique, coelioscopie, obésité morbide, bloc neuromusculaire profond,
confort chirurgical, complications, chirurgie bariatrique.
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