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1. PREMIERE PARTIE : RAPPELS

La curarisation consiste en l'interruption pharmacologique et réversible de la

transmission neuromusculaire.

1.1 La transmission neuromusculaire

La transmission neuromusculaire comprend I’ensemble des phénomeénes permettant la
libération d’acétylcholine au niveau de la jonction neuromusculaire et ainsi la

contraction musculaire.

1.1.1 Anatomie de la jonction neuromusculaire

Les motoneurones sont issus de la corne antérieure de la substance grise de la moelle
épiniere. Ils sont constitués d’'un corps cellulaire et d'un axone, entouré d’'une gaine de
myéline interrompue par des noeuds de Ranvier. Un motoneurone est responsable de
I'innervation de plusieurs fibres musculaires, I'ensemble constituant une unité motrice.
Le nombre de fibres musculaires innervées par un axone varie de 3 a 1000 en fonction
de la précision du mouvement concerné. En revanche une fibre musculaire n’est
innervée que par un seul motoneurone.

A I'approche de la fibre musculaire, 'extrémité de 'axone perd sa gaine de myéline et
devient proche d’'une zone spécialisée du muscle appelée plaque motrice. Ils sont
séparés par un espace étroit mesurant 50 nanometres appelé la fente synaptique, qui
contient les neurotransmetteurs libérés par les motoneurones et les enzymes
permettant le catabolisme de certaines substances contenues dans cet espace.
L’ensemble constitue la jonction neuromusculaire.

Cette jonction est recouverte par des cellules de Schwann et contient une membrane
basale et des filaments protéiques qui assurent la stabilité de I’ensemble. La partie
musculaire de la jonction présente des invaginations. Les récepteurs cholinergiques
nicotiniques sont situés essentiellement au niveau des crétes alors que le fond de ces
replis est riche en canaux ioniques sodiques qui vont jouer un réle dans l'apparition des

potentiels d’action. (1)
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Figure 1 : Anatomie de la jonction neuromusculaire (2)

1.1.2  Physiologie de la transmission
neuromusculaire

Le potentiel d’action, correspondant a une inversion du potentiel de repos cellulaire, est
déclenché par une commande issue du systéme nerveux central et se propage le long de
I’axone. Il consiste en un flux sodique entrant et un flux potassique sortant, assurés par
une pompe transmembranaire Na+K+ATPase, a 'origine de quatre phases successives :
dépolarisation, repolarisation, hyperpolarisation et retour au potentiel de repos.
L’arrivée du potentiel d’action est responsable de l'activation de canaux calciques

voltage-dépendants permettant la libération de vésicules d'acétylcholine par exocytose.
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Figure 2 : Transmission du potentiel d'action le long de l'axone

L’acétylcholine est le médiateur de la transmission neuromusculaire. Synthétisée au
niveau du corps cellulaire du motoneurone, elle est transportée le long de I'axone puis
stockée dans des vésicules synaptiques au niveau de la partie distale du neurone située
en face des récepteurs cholinergiques.

Ces récepteurs post-synaptiques, de type nicotiniques, sont constituées de cinq sous-
unités transmembranaires et d'un canal ionque, fermé au repos. La liaison d’un agoniste
comme l'acétylcholine aux sous-unités alpha entraine un changement de conformation

du récepteur et 'ouverture du canal ionique.

Figure 3 : Récepteur transmembranaire de la jonction neuromusculaire

29



Apres leur libération, les molécules d’acétylcholine sont hydrolysées par
I'acétylcholinestérase, empéchant ainsi une nouvelle fixation de l'acétylcholine au
récepteur et la recapture de la choline générée par I'hydrolyse. L’ouverture du canal
ionique va permettre 'entrée dans la cellule musculaire de sodium et de calcium et la
sortie de potassium créant ainsi une dépolarisation de la cellule et la génération d'un
potentiel de plaque. Le contenu d'une vésicule correspond a un quantum, soit environ
mille molécules d'acétylcholine. La libération d'une vésicule ne permet de générer qu'un
potentiel de plaque dit miniature, mesurant entre 0,5 et 1 mV, dont l'intensité décroit
avec le temps et l'espace et n'ayant pas la capacité de se propager comme le ferait un
potentiel d'action. Mais la propagation d'un potentiel d'action le long de I'axone permet
la libération de nombreuses vésicules d'acétylcholine, soit au total environ 200 quanta.

Les multiples potentiels de plaque ainsi engendrés vont permettre d'atteindre la valeur
seuil de 50 mV et la dépolarisation de la cellule. Les potentiels d’action ainsi générés
vont se propager le long de la plaque motrice grace aux récepteurs post-jonctionnels
voltage dépendants de la zone péri-jonctionnelle. Ces potentiels d'action vont activer les
canaux calciques voltage dépendants et ainsi entralner un afflux massif de calcium
depuis le réticulum sarcoplasmique vers le cytosol des cellules musculaires. Le calcium
se fixe alors a la troponine et permet l'interaction entre les filaments d’actine et de
myosine qui constituent les myofibrilles, générant des fasciculations au niveau de 'unité
motrice, qui une fois synchronisées, sont a l'origine des contractions a I'échelle du

muscle (3).
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Figure 4 : Physiologie de la transmission neuromusculaire
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1.2 La curarisation

1.2.1 Les curares

Découverts lors d’'une expédition en Guyane en 1596 par Sir Ralter Waleigh, les curares
sont des substances alcaloides, dérivées de la plante Strychnos toxifera, dont les Indiens
d’Amérique du Sud enduisaient leurs pointes de fleches pour chasser le gibier en le
paralysant, sans le rendre impropre a la consommation, le curare n’étant pas actif en cas
d’'ingestion.

Les premieres expérimentations sur les animaux furent réalisées au début du XIX siecle
par un explorateur anglais, Charles Waterton, qui ramena le poison amérindien d'une
expédition en Amazonie.

En 1856, Claude Bernard, un physiologiste francais, mit en évidence le site d'action des
curares, a la jonction entre le nerf et le muscle et précisa le fonctionnement de cette
jonction neuromusculaire en identifiant la paralysie dite de Claude Bernard, définie par
une abolition de l'excitabilité indirecte du muscle (liée a la stimulation nerveuse) avec
conservation de l'excitabilité directe.

En 1860, les pharmacologues Thomas Richard Fraser et Alexander Crum Brown
poserent les bases de la synthése de curares en remplacant I'ammonium tertiaire de

certains alcaloides comme l'atropine par un ammonium quaternaire.

En 1942, la d-turbocarine, premier curare synthétique de fabrication industrielle mis au
point par Oscar Wintersteiner et James Dutcher, fut utilisé par les Docteurs Griffith et

Johnson pour induire un bloc neuromusculaire lors d’'une appendicectomie (4).

Les curares sont des substances hydrosolubles a l'origine d'un blocage de la
transmission neuromusculaire. Il en existe deux types : les curares dépolarisants et les

curares non dépolarisants.
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1.2.1.1 Curares dépolarisants

Succinylcholine

Les caractéristiques d'un bloc dépolarisant sont

-un effet par activation des récepteurs cholinergiques puis une inexcitabilité
membranaire

-des fasciculations initiales

-une absence d’épuisement lors d’'une stimulation soutenue ou répétée

-une absence de facilitation post-tétanique

-une potentialisation par les anti-cholinestérasiques

La succinylcholine est le seul représentant de la famille des curares dépolarisants.
Découverte en 1951, elle résulte de I'association de deux molécules d’acétylcholine entre
elles. Elle agit initialement comme un agoniste des récepteurs post-synaptiques et
entraine une dépolarisation membranaire responsable de fasciculations. Mais alors que
I'acétylcholine est hydrolysée rapidement par l'acétylcholinestérase dans la fente
synaptique, la succinylcholine est métabolisée plus lentement par les
pseudocholinestérases. Il s’en suit une ouverture prolongée du canal ionique rendant la
fibre musculaire inexcitable et la survenue d'un flux sortant potassique pouvant
entrainer une augmentation de la kaliémie de 0,5 a 1 mmol/l. Son caractere non
compétitif le rend non antagonisable.

Le bloc neuromusculaire s’installe en 30 secondes environ offrant rapidement de
bonnes conditions d’intubation, d’ou son utilisation dans le cadre d’inductions en
séquence rapide. La récupération du bloc neuromusculaire intervient en moyenne apres

9 minutes, avec des valeurs variant de 6 a 13 minutes.
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Figure 5 : Structure chimique de la Succinylcholine
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1.2.1.2  Curares non dépolarisants

Les caractéristiques d'un bloc non dépolarisant sont :

-un antagonisme compétitif de l'acétylcholine au niveau des sous-unités alpha des
récepteurs post-synaptiques

-une absence de fasciculations

-un épuisement lors d’'une stimulation soutenue ou répétée

-une facilitation post-tétanique

-une antagonisation par les anti-cholinestérasiques

Plus la puissance des curares non dépolarisants est importante, plus le délai et la durée
d’action sont prolongés. Ce phénomene, appelé “buffered diffusion”, s’explique par le
gradient de concentration présent au niveau de la jonction neuromusculaire entre les
molécules de curares libres et celles fixées aux récepteurs post-synaptiques. Tant que
I’équilibre n’est pas atteint entre formes libres et formes liées, de nouvelles molécules de
curares continuent d’arriver au niveau de la fente synaptique. Lorsqu’un curare peu
puissant est utilisé, plus de molécules doivent étre administrées. Les récepteurs
cholinergiques sont alors saturés plus rapidement selon la loi d’action de masse et le

délai d’installation du bloc neuromusculaire s’en trouve raccourci.

Il existe deux familles : les benzylisoquinolines (mivacurium, atracurium et

cisatracurium) et les aminostéroides (rocuronium, vécuronium et pancuronium).

1.2.1.2.1 Benzylisoquinolines

1.2.1.2.1.1 Mivacurium

Il s’agit d’un curare de durée d’action courte (15 a 20 minutes environ). Il est métabolisé
au niveau plasmatique par des pseudocholinestérases, dont l'activité présente une
variabilité interindividuelle. = L’antagonisation par les anticholinestérasiques est
déconseillée, car la prostigmine inhibe partiellement les pseudocholinestérases, pouvant

ainsi provoquer un allongement de la durée du bloc neuromusculaire.
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Figure 6 : Structure chimique du Mivacurium

1.2.1.2.1.2 Atracurium

Apparu en 1981, il s’agit d’'un curare de durée d’action intermédiaire (30 a 45 minutes

environ). Il est métabolisé par la voie de Hoffmann, pH et température dépendante, et

par des estérases plasmatiques. De par ce métabolisme, il n’existe pas d’allongement de

la durée du bloc neuromusculaire en cas d’injections répétées et I'atracurium est un

curare de choix en cas d’insuffisance rénale ou hépatique. L’augmentation de la dose

initiale d’atracurium (supérieure a deux fois la DA95) augmente l'incidence des

manifestations d’histaminolibération.
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Figure 7 : Structure chimique de I'Atracurium
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1.2.1.2.1.3 Cisatracurium

Introduit en 1995, le cisatracurium est une forme purifiée de l'atracurium. Son
métabolisme est proche de celui de I'atracurium, par la voie de Hoffmann. Sa durée
d’action est intermédiaire de 'ordre de 40 a 75 minutes. La différence principale d’avec
I'atracurium réside dans la production et 'accumulation plus importante de métabolites
comme la laudanosine, a l'origine d’une prolongation de la durée d’action en cas
d’'injections répétées ou de perfusion continue. Il n’existe pas de phénomeénes

d’histaminolibération liés a 'administration de cisatracurium.

Figure 8 : Structure chimique du Cistracurium

1.2.1.2.2 Stéroides

1.2.1.2.2.1 Vécuronium

Mis au point en 1975, il s’agit d'un curare de durée d’action intermédiaire (45 a 75
minutes), qui possede un métabolisme rénal et hépatique, a I'origine de la production de

meétabolites comme le 3-OH-vécuronium ayant des propriétés curarisantes.
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Figure 9 : Structure chimique du Vecuronium

1.2.1.2.2.2 Rocuronium

Ce curare de durée d’action intermédiaire ayant vu le jour en 1988 possede des
propriétés pharmacologiques proches de celles du vécuronium. Il peut étre utilisé dans
le cadre d’inductions en séquence rapide a la posologie de quatre fois la DA95, soit 1,2

mg/kg, avec un délai d’action court (inférieur a 90 secondes a cette posologie) (5).

Figure 10 : Structure chimique du Rocuronium
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Figure 11 : Pharmacologie comparée des curares (6)

1.2.2  Effets des curares sur les différents groupes
musculaires de I'organisme

Il existe trois types de fibres musculaires, classées selon leurs caractéristiques
morphologiques, biochimiques et fonctionnelles.

Les fibres de type I possedent un métabolisme de type oxydatif grace a leur grand
nombre de mitochondries et leur vascularisation riche, leur conférant une importante

capacité a métaboliser 'ATP par I'oxygéne. Leurs vitesses de contraction et de relaxation
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sont lentes et leur résistance a la fatigue importante. Elles sont essentiellement
rencontrées dans les muscles posturaux.

Les fibres de type Ila sont des fibres de type intermédiaire, associant vitesse de
contraction rapide et résistance a la fatigue intermédiaire. Elles constituent les muscles
des membres inférieurs.

Les fibres de type IIb présentent un métabolisme aérobie faible, en raison de leur moins
grande richesse en mitochondries et en reticulum sarcoplasmique que les fibres de type
[. Leur plus grand contenu en glycogene leur confére une capacité anaérobie lactique.

Leur vitesse de contraction est élevée mais leur résistance a la fatigue est faible.

La vitesse de contraction d’'un muscle et la sensibilité aux curares dépendent du
pourcentage respectif de chaque type de fibres. Ceci peut étre expliqué en partie par une
différence dans la proportion de récepteurs nicotiniques post-synaptiques, les fibres

lentes possédant moins de récepteurs et étant ainsi plus sensibles aux curares.

Les muscles respiratoires dont le diaphragme, les muscles adducteurs laryngés et les
muscles de la paroi abdominale sont plus résistants a l'action des curares non
dépolarisants que les muscles périphériques, comme l’adducteur du pouce. En
revanche, les muscles de la paroi postérieure du pharynx et de la base de langue,
assurant la déglutition et la perméabilité des voies aériennes supériennes, sont parmi
les plus sensibles a I'action des curares. Il a ainsi été décrit des troubles de la déglutition

en cas de curarisation résiduelle (7).
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Figure 12 : Sensibilté des groupes musculaires de l'organisme aux curares

Ainsi, chaque muscle de I'organisme possede une sensibilité propre aux curares. La Dose
active 95% (DA 95) permet d’exprimer cette variabilité. Elle se définit par la dose de
curares entrainant une dépression de 95% de I'amplitude de la réponse musculaire au
niveau de I'adducteur du pouce, obtenue apres une stimulation supramaximale unique.

Plus un curare est puissant, plus la DA95 est faible.

1.2.3 Indications

L’utilisation des curares lors d'une anesthésie générale a fait l'objet de
recommandations. Les indications sont multiples, précisées par la SFAR a l'occasion
d'une conférence de consensus en 1999 (8):

-faciliter I'intubation trachéale, notamment lors des inductions a séquence rapide

-faciliter la ventilation mécanique

-faciliter I'acte chirurgical, que ce soit concernant I'acces au site opératoire, la
fermeture pariétale ou la limitation des pressions d’insufflation en chirurgie

coelioscopique.
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Lors de l'induction anesthésique, I'utilisation d’'un curare permet I'immobilisation des
cordes vocales en abduction grace au relachement des muscles laryngés, procurant de
bonnes conditions d’intubation et diminuant ainsi les risques de traumatismes
pharyngés, laryngés ou de 1ésions dentaires (9). La posologie doit étre égale a au moins
2 fois la dose active 95% ou DA95, définie comme la dose de curare entrainant une
dépression de 95% de I'amplitude de la réponse musculaire au niveau de 'adducteur du
pouce, obtenue aprés une stimulation supramaximale unique. En effet, les muscles
adducteurs laryngés et respiratoires (notamment le diaphragme) sont deux fois plus
résistants a l'effet des curares non dépolarisants que les muscles périphériques comme

I’adducteur du pouce (10).

L’utilisation de curares en per-opératoire se justifie par l'obtention d'un bloc
neuromusculaire de qualité facilitant les conditions chirurgicales. L'intensité et la durée

du bloc neuromusculaire requis sont variables en fonction de I'acte chirurgical.

1.3 La décurarisation

1.3.1 La curarisation résiduelle

1.3.1.1 Définition

Elle traduit l'absence de restauration complete de la force musculaire aprées
I'administration d’un curare, définie par un rapport T4/T1 <0,9 a 'adducteur du pouce
apres stimulation par mécanomyographie (11) (12). Il persiste alors un effet des
curares, notamment au niveau des muscles ayant une plus grande sensibilité aux agents
myorelaxants que sont les muscles impliqués dans la déglutition et la perméabilité des
voies aériennes supérieures (muscles de la base de langue, de la paroi postérieure du

pharynx et masséter) (13).
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1.3.1.2  Fréquence de survenue

Des 1979, Viby-Mggensen et al. mettaient en évidence que 42 % des patients considérés
comme décurarisés d’apres des criteres cliniques avaient en réalité un rapport T4/T1 <
0,7(14).

Dans une étude observationnelle menée en 1995 incluant 568 patients ayant recu du
Vecuronium, 33% d’entre eux présentaient une curarisation résiduelle, définie alors par
un rapport T4/T1<0,7, a 'arrivée en salle de surveillance post-interventionnelle. Parmi
ces 568 patients, seuls 11 avaient bénéficié d'un monitorage de la curarisation au bloc
opératoire et un seul patient avait bénéficié d'une décurarisation pharmacologique par
Neostigmine (15).

Dans une étude menée par Debaene et al. en 2003, il a été démontré que deux heures
apres une injection unique de curare non dépolarisant de durée d’action intermédiaire
(Vecuronium, Rocuronium ou Atracurium) réalisée pour l'intubation, 37% des patients

présentaient encore un rapport T4/T1<0,9 (16).
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Figure 13 : Incidence de la curarisation résiduelle (16)

Enfin une enquéte de pratiques réalisée en 2006 et portant sur l'utilisation des curares
en anesthésie a permis de mettre en évidence une sous-utilisation du monitorage de la
curarisation, employé respectivement dans 52 et 74% des cas d'administrations de

curares en doses uniques ou répétées. De plus, concernant la décurarisation
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pharmacologique, seuls 6% des praticiens déclaraient utiliser la néostigmine a titre
systématique et 26% de facon fréquente .

Actuellement, malgré la mise a disposition de molécules de curares de durée d’action
courte ou intermédiaire, d'un monitorage instrumental et de recommandantions
formalisées concernant la décurarisation, la curarisation résiduelle est encore présente
chez un patient sur deux dans la période post-opératoire et reste une complication sous-

estimée par la majorité des anesthésistes francais.

1.3.1.3 Morbidité

Le processus physiologique de déglutition reste compromis de fagon significative y
compris pour des rapports T4/T1 > 0,6, multipliant ainsi le risque de fausses routes par
cing (17) (18). Il a également été démontré que méme en cas de retour a une fonction
diaphragmatique normale, il persistait une relative paralysie et une incoordination de la
musculature de la paroi postérieure du pharynx responsable de la perméabilité des
voies aériennes supérieures (19). La persistance d'un bloc neuromusculaire résiduel est
en outre associée a une diminution de la tonicité du muscle génioglosse a I'origine d'une
diminution de l'espace rétroglossal et in fine d'une obstruction des voies aériennes
supérieures. Ceci a été mis en évidence sur des images obtenues par IRM chez des
volontaires sains éveillés, présentant un bloc neuromusculaire avec un TOF compris
entre 0,5 et 0,8 (20). Les effets de la curarisation résiduelle sur ces groupe musculaires
peuvent venir aggraver ceux secondaires aux concentrations résiduelles d'hypnotiques,

alors a doses sub-anesthésiques.
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Figure 14 : Obstruction des voies aériennes en fonction du degré de décurarisation (20)

La curarisation résiduelle a d'autres effets déleteres sur le plan respiratoire, notamment
celui de diminuer la réponse ventilatoire a 1'hypoxémie, présente au réveil chez plus
d'un patient sur deux (21). Ainsi, pour un rapport T4/T1 a 0,7, la ventilation minute est
abaissée de 30% par rapport a un sujet non curarisé, notamment par un effet au niveau
des chémorécepteurs carotidiens par blocage des récepteurs cholinergiques.

Ces aspects néfastes de la curarisation résiduelle favorisent la survenue de
complications respiratoires post-opératoires, telles que des apnées obstructives ou des
inhalations par dysfonction pharyngée, comme il I'a été mis en évidence par Berg et al.
dans une étude prospective randomisée incluant 691 patients en 1997 (22).

Plus récemment, une étude cas-témoin a permis de confirmer le role de la curarisation
résiduelle dans la morbidité respiratoire post-opératoire a court terme. Une curarisation
résiduelle était mise en évidence chez 90% des patients qui présentaient une
complication respiratoire au cours des 15 premieres minutes du séjour en SSPI, contre
10% chez ceux qui ne présentaient pas de telles complications (23).

La curarisation résiduelle a été mise en évidence comme facteur indépendant de
survenue de complications respiratoires post-opératoires (22). Par ailleurs, la
décurarisation pharmacologique en fin d'intervention est associée a une réduction de la

mortalité a 24 heures (24).
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L'existence d'une curarisation résiduelle responsables de phénomenes tels qu'une
diplopie, des troubles de la déglutition ou l'incapacité a s'asseoir peuvent étre également

étre a l'origine d'une angoisse pour le patient (25) (18).

1.3.1.4  Diagnostic

Le recours au monitorage instrumental a longtemps été délaissé au profit des tests
cliniques. Ainsi, la récupération d'une ventilation minute satisfaisante a longtemps été
considérée comme garante de la régression du bloc neuromusculaire.

D'autres tests cliniques, visant a évaluer la curarisation de groupes musculaires
périphériques plus sensibles a l'action des curares, ont été utilisés, comme la capacité a
maintenir la téte (head lift test), le bras ou la jambe surélevée plus de 5 secondes ou a
résister a la traction d'une canule buccale. Mais la mauvaise sensibilité de ces tests et
leur difficulté de mise en oeuvre lors de la levée de I'hypnose ont conduit a ne pas
recommander l'utilisation de ces tests de facon isolée pour établir le diagnostic de

curarisation résiduelle.

Bien que la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des curares aient été étudiées a
de nombreuses reprises et que chaque produit possede une demi-vie propre et ainsi une
durée d'action théorique, la surveillance de la profondeur du bloc neuromusculaire ne
doit pas s'effectuer de facon exclusive sur ces parametres. Il existe en effet une
variabilité interindividuelle mise en évidence des 1967 et rapportée dans une étude
réalisée chez 100 patients recevant la méme dose de d-turbocarine et parmi lesquels
certains présentaient une curarisation complete tandis que d'autres une absence totale

de myorelaxation (26).
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Figure 15 : Variabilité de la curarisation apres une injection unique de d-turbocarine (26)
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De plus, en cas d'injections répétées ou de perfusion continue, il devient difficile
d'appliquer ces parametres pharmacologiques. En outre, des facteurs liés au patient
peuvent intervenir dans la pharmacocinétique des curares, comme une obésité ou une
modification de la fonction rénale ou hépatique concernant les curares stéroidiens.
Enfin, certains médicaments peuvent potentialiser les effets des curares, comme les

agents halogénés, certains antibiotiques (aminosides) ou le sulfate de magnésium.

Des 1958, la survenue d'apnées au moment du réveil de l'anesthésie, jusqu'alors
inexpliquées, a conduit a proposer l'usage du monitorage neuromusculaire pour le
diagnostic de la curarisation résiduelle post-opératoire (27).

Avant les années 1970, la récupération d'une ventilation minute était considérée comme
un critere valide de décurarisation.

A partir du début des années 1970 est apparu l'intérét d'utiliser le rapport T4/T1 du
train-de-quatre, et la valeur seuil de 0,7 était alors retenue pour éliminer 1'existence
d'une curarisation résiduelle (28).

Or il a été démontré des la fin des années 1980 qu'a ce seuil pouvait alors persister une
faiblesse des muscles assurant la perméabilité des voies supérieures et la déglutition
(19). De plus, a ce stade, des volontaires sains pouvaient se plaindre de symptomes de
fatigues musculaire, tels qu'une diplopie, une difficulté d'élocution ou une incapacité a
s'asseoir (29). Enfin, des techniques d'appréciation de la fonction pharyngée, comme la
vidéomanométrie qui mettait en évidence une incoordination entre la musculature
pharyngée et celle du sphincter supérieur de l'oesphage et la vidéoradiographie qui
objectivait une fuite de liquide de contraste dans le larynx lors de la déglutition, ont fait
retenir le seuil de 0,9 au train-de-quatre pour éliminer une curarisation résiduelle (18)

(11).

Ainsi, le monitorage instrumental doit étre privilégié par rapport a I'utilisation des tests
cliniques ou d'évaluations basées sur la pharmacologie des curares, car il permet
d'exclure avec certitude une curarisation résiduelle. Au train-de-quatre, le rapport
T1/T4 obtenu doit étre supérieur a 0,9. Le DBS est plus sensible que le train-de-quatre

mais il ne permet pas de détecter un épuisement musculaire pour des rapports T4/T1
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supérieurs a 60% et pris de fagon isolée ne permet pas d'exclure de fagon formelle une

curarisation résiduelle (30).

1.3.2  Décurarisation pharmacologique

La prévention de la curarisation résiduelle repose a la fois sur le monitorage et le
recours a la décurarisation pharmacologique, appelée abusivement antagonisation. Le
monitorage favorise d'ailleurs les pratiques d'antagonisation pharmacologique (31).

De plus, il semble difficile de concilier le maintien d'une curarisation jusqu'a la fin de
l'intervention, parfois nécessaire particulierement au moment de la fermeture pariétale,
avec une élimination lors du réveil permettant 1'extubation du patient, selon les critéres
précédemment définis.

La disponibilité de molécules ayant des propriétés décurarisantes est donc un élément a

prendre en compte dans la gestion de la curarisation.

1.3.2.1 Néostigmine

Il s'agit d'un inhibiteur réversible de l'acétylcholinestérase, enzyme permettant la
dégradation de l'acétylcholine en acétate et choline dans la fente synaptique. Son action
est donc suivie d'une augmentation transitoire de la concentration d'acétylcholine, non
seulement au niveau de la fente synaptique mais également au niveau de toutes les
synapses du systéeme nerveux parasympathique qui disposent de récepteurs
cholinergiques. Les curares non dépolarisants étant des antagonistes compétitifs de
'acétylcholine, un exces d'acétylcholine (la molécule agoniste) dans la fente synaptique
pourra, selon la loi d'action de masse, libérer ces récepteurs des curares non
dépolarisants. Ceci est valable a condition que le rapport des concentrations entre
'agoniste et I'antagoniste soit en faveur de 1'agoniste.

Ces caractéristiques pharmacologiques ont des implications cliniques. Ainsi, le délai
d'action de la néostigmine est d'autant plus lent (de 5 a 20 minutes) que le degré du bloc
neuromusculaire est important (32). De plus, en cas de bloc neuromusculaire trop
profond, la concentration du curare non dépolarisant est trop importante par rapport a
celle de l'acétylcholine et la néostigmine sera non seulement inefficace mais il existera
alors un risque de recurarisation (33). De plus, son efficacité est ralentie en cas

d'hypothermie ou d'administration d'agents halogénés.
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Les contre-indications de la néostigmine sont une hyperréactivité bronchique non
équilibrée, une maladie de Parkinson et une curarisation par la succinylcholine ou le
mivacurium.

Les effets secondaires sont de type cholinergique, secondaires a l'activation des
récepteurs muscariniques par 1'acétylcholine dont la concentration est augmentée. On
peut rencontrer des nausées, une hypersialorrhée ou une bradycardie. L'administration
de Néostigmine devra donc se faire de facon conjointe avec une injection d'atropine ou
de glycopyrrolate, non disponible en France, pour contrebalancer ces effets
muscariniques (34).

En pratique, la Néostigmine doit étre utilisée pour antagoniser les blocs
neuromusculaires de profondeur modérée, c'est-a-dire une fois la décurarisation
spontanée amorcée. Selon les recommandations actuelles, 1'antagonisation d'un curare
non dépolarisant de durée d'action intermédiaire par la néostigmine peut-étre
envisagée a partir du moment ou le patient présente au moins quatre réponses au train-
de-quatre, avec un objectif de rapport T4/T1>0,9. La posologie de néostigmine
recommandée est de 40 ug/kg et celle d'atropine de 10 a 15 ug/kg. Ces

recommandations sont présentées dans la figure ci-apres.

Evaluation visuelle ou tactile, du nombre de réponses
aprés une stimulation par TdQ* a I’adducteur du pouce :
0a4

| l

N <4 réponses N =4 réponses
* Attendre * néostigmine 0,04 mg/kg
=

* Maintenir I’anesthésie
* Vérifier 4 nouveau le TdQ* + atropine 0,02 mg/kg
* Efficacité estimée par mesure
du rapport de TdQ (> 0,9)
* Pic d’action entre 10 et 30 min |

* TdQ : train-de-quatre

Figure 16 : Algorithme d'utilisation de la néostigmine (35)
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Il a été évoqué la possibilité de diminuer les doses de néostigmine en fonction du degré
de profondeur du bloc neuromusculaire, ceci afin d'entrainer moins d'effets secondaires

(36).

1.3.2.2  Sugammadex

Il s'agit d'une nouvelle molécule, véritable antagoniste des curares stéroidiens,
développée pour interagir spécifiquement avec le rocuronium, mais qui peut se fixer
avec une tres forte affinité sur le vécuronium (37) (38).

Cette cyclodextrine posséde une cavité hydrophobe entourée de pbles hydrophiles, dont
la surface est chargée négativement. Ces charges négatives attirent de fagcon stable les
charges positives du groupement ammonium quaternaire de la molécule de rocuronium,
qui se retrouve alors encapsulée. Cette chélation irréversible entraine une baisse rapide
de la concentration de rocuronium libre au niveau plasmatique, créant ainsi un gradient
de concentration de cette molécule entre le plasma et la jonction neuromusculaire,
favorisant le déplacement des molécules de rocuronium des récepteurs cholinergiques
vers le plasma (39). Cette molécule, biologiquement inactive, ne se lie pas aux protéines
plasmatiques et I'élimination du complexe rocuronium-sugammadex se fait de fagon
inchangée dans les urines par filtration glomérulaire.

En cas d'insuffisance rénale sévere, définie par une clairance de la créatinine inférieure a
30ml/min/m2, il existe un risque de recurarisation tardive (apres la 24eme heure).
L'effet indésirables le plus fréquemment décrit est une dysgueusie.

La dose de sugammadex a administrer dépend du degré de profondeur du bloc
neuromusculaire a antagoniser. Le respect des recommandations permet d'éviter le
risque de recurarisation, tout en adoptant une stratégie économique.

Les trois schémas posologiques proposés sont les suivants :

- en cas d'antagonisation d'un bloc profond, défini par I'existence de moins de
deux réponses au train-de-quatre mais la présence d'au moins une réponse au compte
post-tétanique, la posologie est de 4 mg/kg. Le délai médian de récupération est alors de
trois minutes

- en cas d'antagonisation d'un bloc modéré, défini par la présence d'au moins
deux réponses au train-de-quatre, la posologie est de 2 mg/kg. Le délai médian de

récupération est alors de deux minutes
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- en cas de nécessité de décurarisation immédiate, une dose de 16 mg/kg est
préconisée. Le délai médian de récupération d'un rapport T4/T1 > 0,9 sera alors de 90
secondes, dans le cas ou le sugammadex est injecté trois minutes apres 1,2 mg/kg de
rocuronium. Cette posologie n'est pas validée en cas d'utilisation du vécuronium,
I'affinité du sugammadex pour le vécuronium étant moins forte que pour le rocuronium.
Si dans les 24 heures suivant l'administration du sugammadex, une cuarisation est

nécessaire, il conviendra d'utiliser des curares non stéroidiens.

Evaluation tactile ou visuelle des réponses a une stimulation train de
quatre sur l'adducteur du pouce (Nb de Réponses)

0 Réponse ’ 2 Réponses

* Tester le PTC a 'adducteur du pouce * Sugammadex 2 mg/kg

= Efficacite (TdQ = 0.9)

l l en moins de 5 min

PIC = 0 ’ PIrC - 1.3

= Attendre of maintenir 'anesthesie = Sugammadex 4 mg/kg
* Recontroler le PTC plus tard = Efficacite (1'dQ = 0.9)
en moins de 5 min
ou |}

Indication de sauvemge
Cannot Intubate — Cannot Ventilate
Sugrammadex 12-16 mg/ky
Etlicacited (TdQ= 0.9) ¢n moins de S min)

Figure 17 : Algorithme d'utilisation du sugammadex (35)

1.4 Le monitorage de la curarisation

1.4.1 Intérét du monitorage

Le monitorage de la curarisation permet de mesurer la profondeur du bloc
neuromusculaire et de répondre ainsi aux différents problemes qui peuvent étre
rencontrés au cours de I'anesthésie générale

-lors de l'induction : la profondeur du bloc neuromusculaire est-elle optimale
pour intuber la trachée dans les meilleures conditions ?

-lors de I'acte chirurgical : le relachement musculaire est-il suffisant pour obtenir
les meilleurs conditions chirurgicales, et si des nouvelles doses de curares sont
requises, quel est le meilleur moment pour les administrer?

-lors du réveil : existe-t-il une possibilité de curarisation résiduelle et si oui, est-il

nécessaire d’utiliser d’antagoniser le bloc neuromusculaire ?
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En effet, méme si la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des différents agents
bloqueurs est connue, il existe une variabilité interindividuelle mise en évidence des
1967 par Katz, dans une étude portant sur 100 patients recevant de la turbocarine a la
méme dose mais pour laquelle certains présentaient une curarisation compléte et
d'autres une absence de blocage neuromusculaire (26).

De plus, le monitorage permet de prendre en compte les interactions liées a I'’emploi

d’halogénés ou a la température (40).

1.4.2 Principes

Le monitorage de la curarisation repose sur le principe de la stimulation nerveuse en
amont et la mesure de la réponse musculaire en aval.

Lors d’'une stimulation nerveuse, la réponse musculaire augmente progressivement avec
I'accroissement de l'intensité délivrée, un plateau étant atteint une fois tous les axones
stimulés. 1l s’agit alors de l'intensité maximale au-dela de laquelle la force musculaire
n‘augmentera plus malgré l'accroissement de l'intensité de la stimulation nerveuse.
Cette intensité est variable d'un nerf a 'autre, d’environ 40-55 mA au niveau du nerf
ulnaire et de 30-40 mA pour le nerf facial. Pour assurer des conditions de stimulation
stables dans le temps, une intensité dite supramaximale, supérieure de 10% aux seuils
précédemment définis, est utilisée. Des intensités submaximales, proposées car
potentiellement moins douloureuses, notamment lors des phases de réveil, se sont
révélées de précision insuffisantes et entrainant trop de variations dans les réponses
pour étre utilisées en pratique clinique.

La durée de chaque stimulation doit étre courte, de 0,2 a 0,3 ms. Au-dela, deux potentiels
d’action peuvent étre généreés pour une méme stimulation.

Le voltage délivré par un stimulateur est compris entre 200 et 400 volts.

La qualité et le positionnement des électrodes en fonction du site de monitorage sont
importants a respecter. Les moniteurs proposent la réalisation d'une calibration, afin de

prendre en compte ces impératifs méthodologiques.
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1.4.3 Lestypes de stimulation

1.4.3.1 La stimulation unique

La stimulation unique, ou twitch, a une fréquence de 0,1 Hz (soit une stimulation toutes
les dix secondes) et une intensité supramaximale est le mode de stimulation le plus
simple. Son manque de sensibilité le rend inutilisable seul en pratique clinique mais il
est a la base d’autres techniques de monitorage couramment employées : le train de

quatre et le compte post-tétanique.

1.4.3.2  Letrain-de-quatre (Td4)

Il consiste en I'application répétitive de quatre twitches en deux secondes, soit a une
fréquence de 2 Hz . Ce mode de stimulation repose sur la fait que I'augmentation de la
fréquence de stimulation entraine une fatigue musculaire, secondaire a la diminution de
la libération d’acétylcholine a chaque impulsion en cas de bloc non dépolarisant.

Lors de linstallation du bloc neuromusculaire, les quatre réponses diminuent
progressivement en commengant par la quatrieme.

Au cours de la régression du bloc neuromusculaire, la réapparition d’'une réponse est
témoin d’'une force musculaire comprise entre 0 et 10% de la valeur de référence. La
présence d'une deuxieme réponse correspond a une force musculaire entre 10 et 20%,
la présence d’'une quatrieme a 25%. Dés lors que les quatre réponses musculaires sont
présentes, on peut objectiver le rapport T4/T1, c’est-a-dire l'intensité de la quatriéme
réponse par rapport a la premiere. Un rapport T4/T1 supérieur a 90% permet
d’éliminer une curarisation résiduelle (41). Une estimation clinique, qu’elle soit visuelle
ou tactile, ne permet pas d’apprécier un épuisement de la réponse musculaire au-dela de
40%.

En cas de bloc dépolarisant, la diminution d’intensité des quatre réponses est identique.

Un intervalle d’au moins 10 secondes doit étre respecté entre deux stimulations.
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Figure 18 : Stimulation par train-de-quatre (2)
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1.4.3.3  La stimulation tétanique

Il s’agit d'un mode de stimulation reposant sur I'application d’'un tétanos a fréquence
élevée, en général 50 HZ, pendant 5 secondes. Il s’en suit une contraction soutenue et
douloureuse en 'absence de curarisation. Apres cette stimulation tétanique, la réponse
au simple twitch est augmentée pendant 60 secondes. Cette facilitation post-tétanique
est secondaire a la mobilisation d’acétylcholine lors de la stimulation tétanique, le
rapport entre les molécules de curare et d’acétylcholine étant en faveur du
neurotransmetteur, permettant alors d’obtenir une meilleure réponse musculaire. La
sensibilité de ce test reste inférieure a 75% pour détecter un rapport T4/T1 inférieur a
90%. Ce phénomene de facilitation post-tétanique est utilisé dans le mode de

stimulation appelé compte post tétanique.

Hli-.l-l‘.rju ' M m

Ie (SUHE)

-
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Figure 19 : Stimulation tétanique a 50 Hz, précédée et suivie des twitches a 0,1 Hz
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1.4.3.4  Le compte post-tétanique (PTC)

Cette stimulation consiste en l'application d’'une stimulation tétanique pendant 5
secondes, suivie d'un intervalle libre de 3 secondes, puis de 10 twitches a une fréquence
de 1 Hz, soit un par seconde. Selon le degré de profondeur du bloc neuromusculaire, le
nombre de réponses est plus ou moins important. Pour un myorelaxant donné, ce
nombre est prédictif du délai de réapparition de la premiere réponse au Td4 en fonction
du nombre de réponses au PTC. Le PTC permet de monitorer les blocs profonds, lorsqu’il

n’existe plus de réponse au Td4 (42).

Té (50 Hz)

)

Contréle Bloc non dép.
Figure 20 : Stimulation par compte post-tétanique (2)

b
-
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1.4.3.5  La stimulation en double burst (DBS)

Ce mode de stimulation est utilisé lors de la phase de réveil pour détecter une
potentielle curarisation résiduelle. Le principe est I'application de deux stimulations
tétaniques a une fréquence de 50 Hz, séparées par un intervalle de 750 ms (43). Le DBS
3,3 consiste en 'application de trois impulsions dans chaque série ; le DBS 3,2 comprend
lui trois impulsions dans la premieére série et deux dans la deuxieme et parait posséder
une moins bonne sensibilité dans le diagnostic des curarisations résiduelles (43).

La réponse attendue en I'absence de curarisation est 'apparition de deux contractions
musculaires bien individualisées. En cas de curarisation résiduelle, il existe un
épuisement de la deuxieme réponse par rapport a la premiere. Le DBS est dit soutenu

lorsque les 2 réponses paraissent identiques de facon visuelle ou tactile. La sensibilité de
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ce test n'est pas suffisante pour détecter les curarisations résiduelle de faible
importance, c’est-a-dire lorsque le rapport T4/T1 devient supérieur a 60% (44) (45).

Sa sensibilité, c'est-a-dire la probabilité pour que le test soit positif (sensation de
faiblesse ressentie) chez les patients présentant un rapport T4/T1 inférieur 0,9 est de
29 % seulement Pour ce type de parametre, c'est la valeur prédictive négative qui est,
avec la sensibilité, la caractéristique la plus pertinente. Elle correspond a la probabilité
qu'il n'y ait pas de cuarisation résiduelle post-opératoire lorsque le test est jugé normal
(négatif) et elle est pour le DBS de 29 %, exposant donc au risque de fausse mesure
négative dans pres de 70 % des cas. En revanche, sa valeur prédictive positive, c'est-a-
dire la probabilité pour qu'un patient ait un rapport T4/T1 inférieur a 0,9 alors que 1'on

ressent une faiblesse au DBS (test positif) est proche de 100 % (46).

Type of stimulation pattern 20 ms
0.1-1Hz 2 secs 0.1-1Hz 0.1-1Hz m
Single OF 50Hz  PostTet pouble burst
Twitch Tet.Stim  Twitch Stimulation

Response with no NM blockade

Response with partial NM blockade

L1 | |||.L H I

Figure 21 : Types de stimulation utilisés dans le monitorage neuromusculaire

1.4.4 Estimation du bloc neuromusculaire

1.4.4.1 Estimation clinique

L’appréciation du degré de curarisation s’est longtemps basée uniquement sur des

criteres cliniques, comme la surveillance des pressions d’insufflation en ventilation
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controlée ou la survenue de mouvements en per-opératoire. Or il s’avere que ces
criteres, non spécifiques, ne garantissent pas un bloc neuromusculaire de qualité.

Lors de la phase de réveil, la réapparition d'une ventilation minute et d'une fréquence
respiratoire satisfaisantes ont longtemps été considérées comme le témoin d'une
décurarisation. Or il est admis que les muscles respiratoires, comme le diaphragme, et
les muscles adducteurs laryngés sont les plus résistants aux curares et que leur
décurarisation ne garantit pas la régression du bloc neuromusculaire au niveau de
muscles comme les masséters ou les muscles supra-hyoidiens, qui assurent la
déglutition et la perméabilité des voie aériennes supérieures.

Le head lift test, c’est-a-dire la capacité a décoller la téte du plan du lit pendant au moins
5 secondes, est fréquemment utilisé comme test clinique d’exploration de la curarisation
résiduelle. Il avait été montré initialement que cette manoeuvre n'était pas réalisable
chez des patients dont le rapport T4/T1 était inférieur a 0,4 (28). Plus récemment, il a
été montré que plus de 80 % des patients étaient capables de soulever la téte avec un
rapport T4/T1 de 0,6. Cet effort pouvait étre soutenu cinq secondes chez pratiquement
100 % des patients et dix secondes chez 80 % des patients dont le rapport T4/T1 était
encore de 0,7 (47)

De plus, ce test nécessite la coopération du patient, qui peut étre compromise en raison
des effets résiduels des hypnotiques et n’a plus de valeur si la téte est maintenue moins

de 5 secondes ce qui est souvent le cas.

La force de préhension de la main présente l'intérét d'évaluer le bloc résiduel sur des
groupes musculaires périphériques plus sensibles a I'action des curares que les muscles
respiratoires. Cependant, sa réalisation est également dépendante de la volonté du
patient et des conditions de I'examen (compréhension, effets résiduels des
anesthésiques...). La capacité a maintenir surélevés le bras ou la jambe hors du plan du
lit a également été considérée comme un test diagnostique de la curarisation résiduelle
Toutefois, ces évaluations cliniques semblent mal corrélées avec la mesure du rapport

T4/T1 (48)

L'épreuve clinique qui consiste a faire retenir, contre une traction, une canule buccale
entre les dents, serait une des plus sensibles dans le diagnostic d'une curarisation
résiduelle. Chez des volontaires sains, I'épreuve n'est réalisée correctement que pour

des rapports T4/T1 de plus de 0,85 (48). Cependant ce test est impossible a réaliser
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chez des patients intubés alors que la curarisation résiduelle doit éliminée avant

I'extubation

1.4.4.2 Evaluation visuelle ou tactile

Ce type d’estimation est valable lorsqu’il s’agit de compter un nombre de réponses
musculaires, comme lors d'un train-de-quatre ou d’'un compte post-tétanique

En revanche, la constatation d’'un épuisement musculaire, notamment au Td4 pour des
rapports T4/T1 supérieurs a 0,4 ou au DBS en cas de rapport T4/T1 supérieur a 0,6, est
plus difficile a évaluer, y compris pour des observateurs expérimentés. Ce manque de
sensibilité peut-étre a l'origine d’'une absence de mise en évidence d’une curarisation

résiduelle.

1.4.4.3  Monitorage instrumental

L’évaluation instrumentale permet d’obtenir des données quantitatives, garantissant

une fiabilité dans la surveillance de la curarisation et de la décurarisation.

1.4.4.3.1 La mécanomyographie

Cette technique, qui permet d’enregistrer directement la force musculaire, est la
méthode de référence dans le monitorage de la curarisation (49). Elle utilise un
transducteur de force placé au niveau de la premiere phalange du pouce, sur laquelle est
appliquée une précharge de 300 g et la stimulation du nerf ulnaire entraine alors une
contraction isométrique au niveau de 'adducteur du pouce. A I'aide d’un transducteur,
la force musculaire est convertie en un signal électrique, qui une fois amplifié peut étre
visualisé sur un écran ou enregistré sur du papier.

Plusieurs éléments font obstacle a son utilisation en pratique clinique, notamment la
nécessité d’'une parfaite immobilité de la main, I'encombrement des appareils de mesure

et le fait que seul la réponse du muscle adducteur du pouce puisse étre enregistrée.
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Figure 22 : Mécanomyographe

1.4.4.3.2 L’électromyographie

Cette méthode de monitorage neuromusculaire est basée sur l'enregistrement du
potentiel d’action d'un nerf moteur aprés stimulation. L’aire sous la courbe enregistrée
est corrélée a la force musculaire (47). Cette technique requiert une calibration précise
et une période de stabilisation du signal. De plus, certains facteurs comme la
température ou l'utilisation d'un bistouri électrique peuvent interférer avec cette

technique, la rendant non utilisable en routine clinique.

1.4.4.3.3 L’accéléromyographie

Le principe de l'accéléromyographie repose sur la deuxieme loi de Newton selon
laquelle la force (F) est égale au produit de la masse (M) par I'accélération (a),

soit F=M x a. L’accélération d'un muscle est corrélée de facon linéaire a la force
développée par ce muscle et peut donc étre mesurée de facon objective a I'aide d’'un
capteur d’accélération piézoélectrique, dont le déplacement provoque une différence de
potentiel proportionnelle a ’accélération. La masse étant constante, la force développée
est proportionnelle a cette accélération (50). Les sites musculaires accessibles sont
I'adducteur du pouce (stimulation du nerf ulnaire), le muscle sourcilier (stimulation du
nerf facial) et le muscle fléchisseur du gros orteil (stimulation du nerf tibial postérieur).
Afin de garantir une précision dans les mesures, I'appareil doit étre calibré avant

administration du curare et la mesure doit se faire de facon continue et non ponctuelle.
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La calibration durant moins d'une minute, il est possible de le faire au moment de
l'induction de l'anesthésie.

La hauteur du twitch de contréle (T1) correspond a la hauteur du twitch lorsque le
patient n’est pas curarisé. Pendant la calibration, sa hauteur est normalement fixée a
100% et va servir de comparaison pour les stimulations ultérieures. La hauteur du
twitch peut étre influencée par I'importance du signal du capteur d’accélération ainsi
que par l'intensité du courant de stimulation. La calibration permet de controler ces
deux facteurs. En effet, I'intensité du signal fourni par le capteur d’accélération peut
varier d'un patient a l'autre. Afin d’établir une valeur de référence avant d’injecter le
myorelaxant, la sensibilité du gain du capteur est réglée pour obtenir un twitch de
référence égal a 100 %. Pour obtenir cette valeur de référence, le courant est
progressivement augmenté jusqu’a obtenir une réponse musculaire et donc une hauteur
du twitch maximale et stable a plus ou moins 10%. A ce moment la, toutes les fibres
musculaires innervées par ce nerf se contractent. C’est seulement quand ce seuil et la
hauteur du twitch ne sont plus influencés par I'intensité du courant de stimulation, que
I'on consideére avoir obtenu la stimulation supramaximale. Cette intensité dépend aussi
de la fréquence de stimulation. Le courant maximal délivré par les neurostimulateurs est
de 60-80 mA. La durée de stimulation recommandée est de 200 micro secondes, et doit
rester inférieure a 300 microsecondes car elle pourrait alors diminuer l'intensité de la
stimulation.

Un des autres critéres de qualité du monitorage neuromusculaire est l'immobilité du
bras et de 1'avant-bras pendant les mesures. L'application d'une précharge de 75 a 150g,
permettant d'éviter que le pouce ne rentre en contact avec la paume de la main
augmente également la précision des mesures (51).

Il est également souhaitable d'avoir une valeur controle initiale stable pendant au moins
deux a cinq minutes avant injection du curare. Cette stabilisation peut étre obtenue soit
en stimulant par des train-de-quatre ou des stimulations simples pendant vingt minutes,
soit en appliquant une stimulation tétanique de 50 Hz pendant cinq secondes, réduisant
ainsi le temps de stabilisation du signal a cinq minutes (52).

Enfin, I'accéléromyographie surestime la récupération neuromusculaire comparée a la
mécanomyographie. Ainsi, les valeurs de base de 1'accéléromyographie sont souvent
supérieures a 1. Dans ce cas, un rapport T4/T1 plus élevé est requis pour exclure une

curarisation résiduelle. Sachant que ce rapport est de 0,9 en mécanomyographie, il sera
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supérieur et tendra vers 1 en accéléromyographie. Afin d'augmenter la précision du
résultat, il est donc recommandé de normaliser, c'est-a-dire de rapporter les valeurs au
rapport T4/T1 de base, en divisant la valeur fournie par le moniteur par ce rapport de

base (53) (51).

L'accéléromyographie est la méthode la plus fréquemment utilisée en pratique clinique
de par sa simplicité d'utilisation, son faible encombrement et son faible cofit. Il existe
une bonne concordance entre l'accéléromyographie et la mécanomyographie, méme si
les résultats ne sont pas interchangeables (54) (46) (51).

Malgré ces limites, 1'accéléromyographie est considérée comme un outil pouvant étre

utilisée en recherche clinique (53).

Figure 23 : Accélérométre (TOF-Watch SX®)

1.4.4.3.4 Lakinémyographie

Le principe de cette technique est proche de celui de I'accéléromyographie. Mais dans
cette technique, c’est le mouvement du doigt qui est mesuré et non plus son
accélération, a l'aide d’'une pince, contenant un transducteur piézoélectrique, placée
entre le pouce et l'index et qui analyse le rapprochement entre ces deux extrémités.
L’appareil de mesure se présente sous la forme d'un module intégré au scope de

surveillance du patient.
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1.4.5 Sites de stimulation

Trois sites de stimulation sont accessibles en pratique clinique :
-le nerf ulnaire dont la stimulation provoque 'adduction du pouce
-le nerf tibial postérieur dont la stimualton provoque la flexion du gros orteil
-la branche temporale du nerf facial dont la stimulation provoque la contraction

du muscle sourcilier et entraine I’élévation de la partie la plus interne du sourcil

La cinétique des muscles adducteur du pouce et fléchisseur du gros orteil reflete celle
des muscles de la base de langue et de la paroi postérieure du pharynx et est donc
utilisée lors de la décurarisation.

La stimulation du muscle sourcilier est quant a elle employée pour I'exploration des

blocs profonds.

1.4.6 Conduite pratique du monitorage

1.4.6.1 Curarisation lors de l'induction

La cinétique du muscle sourcilier étant celle qui reflete le mieux celles des muscles
adducteurs laryngés et du dipahragme, c'est celle qui elle doit étre privilégiée pour le
monitorage de la curarisation lors de la phase d’'induction de l'anesthésie. Lorsqu’il
n’existe plus de contractions observées apres stimulation du nerf facial par train-de-
quatre, I'intubation trachéale peut étre réalisée dans de bonnes conditions, limitant ainsi
les risques de traumatismes laryngés et dentaires. En revanche, si de une a quatre
contractions sont présntes, il convient d’attendre ou d’administrer une dose

supplémentaire de curare si celle-ci n’a pas été optimale.

1.4.6.2 Curarisation per-opératoire

Le monitorage du degré de profondeur du bloc neuromusculaire en per-opératoire a
pour but d’adapter le niveau de curarisation afin d’offrir les meilleurs conditions
chirurgicales possibles, tout en guidant le rythme des réinjections éventuelles, ceci dans
le but d’éviter le surdosage et I'accumulation de myorelaxants qui obligeraient a

prolonger inutilement I'anesthésie.
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Le choix du type et du site de stimulation sont orientés en fonction du degré de

curarisation requis.

Quand une curarisation profonde est nécessaire (en chirurgie abdominale, thoracique,
gynécologique ou urologique), 'absence de réponse au train-de-quatre au niveau de
I'adducteur du pouce ne garantit pas une paralysie compléte du diaphagme et ne
prévient donc pas d'un risque de toux ou d’extériorisation des visceres.
Dans cette situation, le monitorage de la curarisation peut alors s’effectuer de deux
manieres.
Le clinicien peut utiliser le compte post-tétanique au niveau de I'adducteur du pouce et
les réponses sont alors estimées de fagon tactile ou visuelle.
- enl'absence de réponse musculaire observée, le bloc neuromusculaire est tres
profond et une réinjection de curares n’est pas nécessaire
- en présence de une a cing réponses, le bloc est compatible avec la poursuite
de la chirurgie
- en présence de cinq contractions ou plus, le bloc neuromusculaire est
considéré comme insuffisant et une nouvelle administration de curares est
nécessaire
Le monitorage par train-de-quatre au niveau du nerf facial, qui peut étre répété toutes
les 10 secondes, permet également de monitorer une curarisation profonde. Les
contractions du muscle sourcilier sont observées visuellement.
- en l'absence de contraction observée, le bloc est considéré comme tres
profond
- en présence d'une a deux contractions, le bloc est profond, autorisant la
poursuite de la chirurgie
- si trois ou quatre réponses sont observées, la profondeur du bloc n’est pas

suffisante et il faut procéder a une nouvelle injection de curares

Une curarisation modérée peut étre suffisante dans certains types de chirurgie,
notamment la chirurgie orthopédique, car la paralysie diaphragmatique n’est plus un
impératif. Le monitorage peut alors étre effectué par train-de-quatre au niveau du
muscle adducteur du pouce ou fléchisseur du gros orteil.

- enl’absence de contraction observée, le bloc est tres profond
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- en présence de une a trois contractions, le bloc est compatible avec la
poursuite de la chirurgie
- en présence de quatre contractions, le bloc est insuffisant, il faut alors

administrer une nouvelle dose du curares, si la chirurgie le nécessite
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Figure 24 : Définition de la profondeur du bloc neuromusculaire (55)

1.4.6.3  Décurarisation en fin d’intervention

La prévention de la curarisation résiduelle, source de complications post-opératoires
qui peuvent étre sévéres, repose en partie sur le monitorage de la curarisation lors de la
phase de réveil.

Le monitorage doit alors étre effectué au niveau d’'un muscle pour lequel la sensibilité
aux curares est élevée et la cinétique de curarisation lente. C’est le cas des muscles
périphériques, et notamment de I'adducteur du pouce et des muscles pharyngolaryngés.
En utilisant le monitorage par train-de-quatre, il est possible d’obtenir des données
objectives et de quantifier le rapport T4/T1, pour lequel une valeur supérieure a 90%
sera garante d’une absence de curarisation résiduelle et de guider le cas échéant une

réversion pharmacologique.
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Figure 25 : Sites et modes de stimulation recommandés en pratique clinique (56)
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2. DEUXIEME PARTIE : ETUDE

2.1. Introduction

Le monitorage de la curarisation est donc un élément important dans la prévention des
complications liées a la curarisation résiduelle. Concernant l'accéléromyographie,
technique de monitorage la plus fréquemment utilisée en France, il est recommandé
d'aprés les bonnes pratiques de procéder a une calibration avant l'administration

d'agents myorelaxants.

Or, en routine clinique, le monitorage du bloc neuromusculaire est parfois initié apres le
début de la curarisation, rendant impossible la réalisation d'une calibration. De plus, il
peut survenir une fois la curarisation débutée un changement de position de I'adducteur
du pouce, un déplacement des électrodes de stimulation ou encore un défaut lié a la
calibration, pouvant étre a l'origine de valeurs ayant une moindre fiabilité prises de
facon isolée. Dans ces situations et dans le cas ou la curarisation n'est nécessaire que
pour la pratique de l'intubation trachéale et/ou si un degré profond de bloc
neuromusculaire n'est pas requis jusqu'a la fin de l'intervention, le clinicien pourrait

étre amené a adopter des stratégies alternatives de monitorage de la décurarisation.

Le DBS reste un mode de stimulation employé de fagon courante par 37% des
anesthésistes francais lors de la phase d'évaluation du degré de décurarisation (57). Si
cette technique est plus sensible que le train-de-quatre pour détecter une curarisation
résiduelle (58) (43), elle ne permet pas de détecter les faibles niveaux de curarisation,
c'est-a-dire lorsque le rapport T4/T1 excede 0,6 a 0,7. Utilisé de facon isolée, il a été
démontré que sa valeur prédictive négative n'est que de 29%, signifiant que seuls 29%
des patients présentant un DBS considéré comme soutenu ne présentaient pas de
curarisation résiduelle, en comparaison a la technique de référence qu'est la
mécanomyographie, dans une étude portant sur 65 patients réalisée en 2005 par Samet
et al. (46) De plus, le DBS n'est utilisé que ponctuellement lors de la phase de

décurarisation.
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L'objectif principal de cette étude était d'évaluer l'intérét du DBS comme test dynamique
dans le monitorage de la décurarisation, en déterminant le temps nécessaire a une
récupération optimale du bloc neuromusculaire (rapport T4/T1 > 0.9 objectivé par
accéléromyographie) a partir du moment ou les deux réponses du DBS sont
visuellement identiques.

Ceci permettra de définir un délai nécessaire pour garantir une récupération optimale

du bloc neuromusculaire apres obtention de deux réponses visuellement identiques au

DBS.
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2.2. Matériels et méthodes

2.2.1. Typed'étude

Il s'agissait d'une étude prospective, observationnelle, monocentrique, menée au CHU de
Nancy Brabois pendant la période de juillet a septembre 2014.
Apres soumission du protocole a la Direction de la Recherche et de I'Innovation, il était

établi que cette étude relevait d'une déclaration normale aupres de la CNIL.

2.2.2. Population étudiée

2.2.2.1. Criteres d'inclusion

Il s'agissait de patients majeurs, dont le score ASA évalué en consultation d'anesthésie
était de 1 a 3, devant bénéficier d'une chirurgie avec nécessité de curarisation pour la

pratique de l'intubation trachéale.

2.2.2.2. Criteres de non-inclusion

Etaient exclus:

-les patients présentant un antécédent d'allergie aux curares

-les patients pour lesquels étaient prévus une difficulté d'intubation

-les patients nécessitant une induction en séquence rapide

-les patients bénéficiant d'une chirurgie ou un des bras n'était pas accessible au
monitorage de la curarisation

-les patients nécessitant I'administration d'une nouvelle dose de curares au cours
de la chirurgie

-les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique
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2.2.3. Protocole d'anesthésie

Des l'arrivée au bloc opératoire, les patients bénéficiaient de la mise en place d'un
monitorage incluant un  enregistrement continu  électrocardiographique,
'enregistrement intermittent de la pression artérielle non invasive, une oxymétrie de
pouls et une mesure en continu de la capnographie. La température centrale était
monitorée par sonde oesophagienne.

La surveillance de l'anesthésie était assurée par la mesure de la fraction expirée
d'halogénés et de la CAM (Concentration Alvéolaire Minimale), l'analyse de la
profondeur de I'anesthésie par utilisation du BIS (Index bispectral) et par le monitorage

de la curarisation.

Apres préoxygénation, l'induction de l'anesthésie se faisait par injection d'un bolus de
propofol et administration de rémifentanil selon le mode AIVOC (Anesthésie

Intraveineuse a Objectif de Concentration) en utilisant le modele de Minto.

Apres disparition du réflexe ciliaire, la possibilité de ventilation au masque facial était
vérifiée et une fois l'accélérometre calibré, une injection de rocuronium était réalisée a
la posologie de 0,6 mg/kg de poids idéal, avec attente de la disparition des quatre

réponses au tain-de-quatre pour pratique de l'intubation oro-trachéale.

L'entretien de l'anesthésie était assuré par administration du Desflurane, un agent
halogéné, avec un objectif de fraction expirée permettant d'atteindre de 0,5 a 1 CAM,
ajustée a l'age. La perfusion de rémifentanil était poursuivie avec objectif de
concentration au site effet compris entre 2 et 4 ng/ml, pouvant étre adapté selon les

conditions chirurgicales.

L'hypothermie était prévenue au besoin par le réchauffement des patients a 1'aide de

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

Le monitorage de la curarisation était pratiqué sur un des bras placé en abduction, avec

disposition des électrodes de stimulation le long du bord ulnaire. La profondeur du bloc
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neuromusculaire était évaluée par accéléromyographie a 1'aide du moniteur TOF-Watch

SX ®.

La calibration se faisait via le mode 2 de calibration du moniteur.

Cette procédure consistait en une stimulation avec une intensité initiale de 60 mA
permettant d'obtenir une réponse musculaire de 100% puis une réduction automatique
du gain par la machine se faisait par paliers de 5 mA jusqu'a mesurer une réponse
musculaire de 90%. L'intensité alors obtenue était majorée de 10% pour obtenir une
intensité dite supra-maximale. Une stimulation par train-de-quatre était alors réalisée et
fixée a 100%. Apres obtention d'une réponse considérée comme stable, c'est-a-dire
présentant une variation de moins de 5% pendant au moins une minute, l'injection de

curare était réalisée selon les modalités définies précédemment.

La stimulation était poursuivie de maniere continue, par train-de-quatre réalisé toutes
les minutes. A partir du moment ou les quatre réponses réapparaissaient, la stimulation
était basculée en mode DBS. Il était alors observé l'épuisement des réponses
musculaires de facon visuelle toutes les trois minutes. Lorsqu'il était considéré que les
deux contractions musculaires étaient visuellement identiques, la rapport T4/T1 a cet
instant était noté, un chronometre était déclenché et le mode de stimulation était a
nouveau basculé vers le mode train-de-quatre. Le délai entre le moment ou les deux
stimulations au DBS paraissaient visuellement identiques et le moment ou le rapport
T4/T1 devenait supérieur a 0,9 étaient notés. Pour que le résultat soit pris en compte, il
fallait obtenir trois mesures consécutives de rapport T4/T1 supérieur a 0,9 mais seule la

premiere mesure était retenue.

2.2.4. Parametres recueillis

Les données démographiques
Age, sexe
Poids, taille
Indice de masse corporelle

Classe ASA
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Les données chirurgicales

Temps opératoire

Les données anesthésiques
Dose totale de propofol
Dose totale de rémifentanil
Dose totale de rocuronium
Valeurs de CAM de Desflurane relevée lors de 1'évaluation finale du DBS

Température

Les données concernant le monitorage neuromusculaire
Délai d'apparition de la premieére réponse
Délai d'apparition de la deuxieme réponse
Délai d'apparition de la troisiéme réponse
Délai d'apparition de la quatrieme réponse
Délai d'obtention d'un DBS soutenu

Délai d'obtention d'un rapport T4/T1>0,9

2.2.5. Analyse statistique

L'analyse statistique descriptive était réalisée a I'aide du logiciel Graphpad Prism. Les
valeurs dont la distribution était non normale étaient présentées sous forme de

médianes avec I'écart interquartile et les valeurs extrémes.
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2.3. Résultats

Initialement, 28 patients étaient inclus mais 5 étaient exclus pour des problémes

techniques liés a une perte de calibration ou un défaut du capteur d'accélération.

Au total 23 patients étaient inclus dans 1'étude.

2.3.1.

Données démographiques

Le sex ratio était de 1,5. L'age médian des patients inclus était de 64,6 ans avec des

valeurs extrémes variant de 36 a 91 ans. L'IMC moyen était de 26,7 kg/m2.

valeurs médianes valeurs valeurs
interquartiles extrémes
ou individuelles
Age (années) 64 54-76 36-91
Poids (kg) 70 64,5-78,5 32-116
Taille (cm) 161 157-172 145-185
IMC (kg/m2) 26,3 23,6-28,9 15,1-42,1
ASA (1/2/3) (3/2/18)

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques, exprimées en moyennes avec valeurs

extrémes

70




2.3.2.

Données du protocole d'anesthésie

valeurs valeurs valeurs
médianes interquartiles extrémes
CAM de Desflurane au moment
de 1'évaluation finale du DBS 0,7 0,6-0,7 0,3-0,9
Température (°C) 36,7 36,6-37,1 35,9-37,9
Dose totale de Propofol (mg) 110 70-145 40-220
Dose totale de Remifentanil (ug) 822 576-1323 360-1983
Durée opératoire (min) 140 95-175 70-380

Tableau 2 : Données du protocole anesthésique

2.3.3.

Données du monitorage neuromusculaire

La valeur médiane du rapport T4/T1 au train-de-quatre au moment ou les deux

réponses du DBS apparaissaient visuellement identiques était de 0,66.

Les délais médians de récupération des premiéres, deuxiémes, troisiémes et quatrieémes

réponses au train-de-quatre étaient respectivement de 27, 33, 36,5 et 39 minutes.

Les deux réponses au DBS étaient visuellement identiques apres un délai médian de 67

minutes et la récupération compléte du bloc neuromusculaire intervenait aprés une

durée médiane de 82 minutes a compter de l'injection du Rocuronium.

Le délai médian de récupération d'un rapport T4/T1>0,9 a I'adducteur du pouce apres

obtention de deux réponses visuellement était de 18 minutes.
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valeurs valeurs valeurs
médianes interquartiles extrémes

Délai de récupération de T1 (min) 27 18-32 7-42
Délai de récupération de T2 (min) 33 24,8-39 14-52
Délai de récupération de T3 (min) 36,5 29,3-44 17-61
Délai de récupération de T4 (min) 39 31,5-46 10-67
Délai de récupération d'un rapport
T4/T1>0,9 par rapport a l'injection
(min) 82 63-110 40-189
Délai de récupération de 2 réponses
visuellement identiques au DBS par
rapport a l'injection (min) 67 48,5-74 33-122
Délai de récupération d'un rapport
T4/T1>0,9 apres récupération visuelle
du DBS (min) 18 12,5-30,5 3-104

Tableau 3 : Données du monitorage neuromusculaire

Concernant la récupération d'un rapport T4/T1>0,9 apres obtention de deux réponses

visuellement identiques au DBS, le délai médian était de 18 minutes mais il existait une

grande variabilité dans les valeurs obtenues, comme présenté sur le graphique de

distribution de fréquences cumulatives ci-apres.
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Figure 25 : Graphique de distribution des valeurs de délais médians de récupération d'un
rapport T4/T1 > 0,9 apreés récupération visuelle du DBS
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2.4. Discussion

2.4.1. Place du DBS dans le monitorage de la
décurarisation

Le double burst stimulation (DBS) est un mode de stimulation introduit en 1989 par
Engbaek et al., mis au point pour détecter l'existence d'un bloc neuromusculaire
résiduel (43) (58) (59).

Cette technique consiste en l'application de deux breves stimulations tétaniques de 50
Hz, séparées par un intervalle de 750 ms. La réponse a ce schéma de stimulation est la
survenue de deux contractions musculaires, dont l'intensité de la deuxiéme est plus
faible que la premiére lors d'un bloc neuromusculaire induit par un curare non
dépolarisant (43). Chaque stimulation comprend deux ou trois impulsions, combinées
en séries de trois et trois impulsions ou deux et deux impulsions. En pratique clinique, le
DBS 3,2 est le plus fréquemment utilisé et semble posséder une meilleure sensibilité
dans le diagnostic des curarisations résiduelles.

Des études ont mis en évidence la possibilité d'utiliser des intensités de stimulations
sous maximales de 30 mA, permettant d'obtenir des résultats comparables dans la
détection de la persistance d'un bloc neuromusculaire (60) et d'améliorer la capacité de
I'observateur a détecter la présence d'un épuisement de la réponse musculaire (61) La
réduction de l'intensité de stimulation délivrée était motivée dans ces études par une
tentative de diminution de la douleur et de l'inconfort générés par ce type de stimulation
chez un patient éveillé.

Le DBS trouve en effet sa place dans le monitorage de la curarisation lors de la phase de
décurarisation, pour attester de la persistance d'un éventuel bloc neuromusculaire
résiduel, méme si certaines études ont tenté de lui trouver une utilisation dans la
surveilance des blocs neuro musculaires modérés a profond, au méme titre que le TOF
(62).

Le DBS est une technique possédant une meilleure sensibilité que le TOF concernant le
diagnostic des curarisations résiduelles (63). Dans une étude réalisée en 1989 et portant
sur 369 évaluations tactiles et visuelles d'épuisement musculaire réalisées chez 52
patients de facon comparative par accéléromyographie et mécanomyographie, il était

démontré que l'absence d'épuisement constaté au TOF correspondait a la persistance
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d'une curarisation résiduelle dans 48% des cas alors qu'elle n'était présente que dans
9% des cas lorsque I'épuisement musculaire n'était plus constaté au DBS (45). Dans une
autre étude réalisée sur 32 patients bénéficiant d'une curarisation par Rocuronium,
I'épuisement des réponses musculaires au TOF obtenu par accéléromyographie n'était
plus pergu lorsque le rapport T4/T1 objectivé par mécanomyographie devenait
supérieur a une valeur moyenne de 0,31+/- 0,15, alors que ce seuil était de 0,76+/-0,11
avec le DBS (54).

Une étude menée en 2005 au CHU de Nancy a permis de déterminer la valeur prédictive
négative du DBS a 29%, en comparaion a la technique de référence qu'est la
mécanomyographie, signifiant que seuls 29% des patients présentant un DBS soutenu
ne présentaient pas de curarisation résiduelle (46). Ainsi, la limite de détection de
I'épuisement musculaire de fagon visuelle ou tactile au DBS correspond au mieux a un
TOF ratio de 0,6 en mécanomyographie (16). Or il a été démontré qu'un rapport T4/T1
supérieur a 0,9 obtenu en mécanomyographie était requis pour exclure une curarisation
résiduelle et les risques inhérents, notamment respiratoires (18) (29).

La constatation d'un épuisement de la réponse musculaire au DBS est donc le signe de la
persistance d'un bloc neuromusculaire. En revanche, la présence de deux réponses
soutenues ne garantit pas la récupération complete du bloc neuromusculaire et donc
I'absence de curarisation résiduelle, en particulier concernant les faibles niveaux. Le
DBS n'a donc pas de valeur comme test utilisé de facon ponctuelle et isolée dans le
monitorage de la décurarisation (64).

Or le monitorage de la curarisation reste un élément fondamental dans la prévention de
la curarisation résiduelle et de ses risques sur le plan repiratoire. En effet,
I'administration d'agents appelés antagonistes de la curarisation, de facon usuelle et
parfois abusive, n'atteste pas toujours de 1'absence de bloc neuromusculaire résiduel en
SSPI (65).

La surveillance de la récupération du bloc neuromusculaire basée uniquement sur des
criteres cliniques, comme le lever de téte pendant cinq secondes ou la possibilité de
résister a la traction d'une canule buccale s'est révélée insuffisante. En effet ces criteres
nécessitent la coopération du patient, parfois difficile a obtenir lors de la phase de réveil,
et possedent une sensibilité insuffisante concernant le diagnostic de la curarisation

résiduelle (16).
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La gestion de la curarisation et de la décurarisation ne doit pas non plus se pratiquer de
facon exclusive sur des critéres pharmacocinétiques. En effet, la pharmacologie de ces
agents est soumise a des variations interindividuelles, a des facteurs liés au patient,
comme une insuffisance rénale ou hépatique ou des poids extrémes, et a des facteurs
métaboliques ou encore a l'interaction avec des agents potentialisant la relaxation

musculaire comme les halogénés.

Le monitorage instrumental doit donc étre privilégié et 1'accéléromyographie constitue
une technique permettant de mesurer de maniere objective en pratique quotidienne le
degré de curarisation pendant la chirurgie et pendant la phase de récupération.

Bien qu’il soit souhaitable d'effectuer une calibration en accéléromyographie avant
I'administration du curare (54) (53)cette pratique n'est pas réalisée de maniere
systématique notamment quand le monitorage de la curarisation est fait de maniére
ponctuelle a la fin de l'intervention. Or, les valeurs obtenues en accéléromyographie
sans calibration préalable possedent une moins grande fiabilité dans le diagnostic de la
curarisation résiduelle que celles acquises par mécanomyographie (46). Toutefois, il a
été démontré que l'accéléromyographie, méme sans calibration, conservait une
meilleure sensibilité diagnostique que 1'évaluation tactile (20) ou que les tests cliniques
(51). II a également été mis en évidence une bonne corrélation entre les valeurs
obtenues par accéléromyographie avec et sans calibration dans une étude menée chez
96 patients, a condition que le seuil soit de 1 concernant le rapport T4/T1 retenu pour
éliminer une curarisation résiduelle (66).

Outre les problémes liés a la calibration, la fiabilité des mesures recueillies en
accéléromyographie peut étre mise en défaut en cas de mouvements accidentels du
membre relié au moniteur de curarisation, provoqués par le chirurgien ou le personnel
présent au bloc opératoire.

Ainsi, en pratique clinique, le monitorage de la décurarisation est de fagon non
exceptionnelle réalisé a partir de valeurs obtenues en accéléromyographie sans que tous
les criteres de qualité du monitorage neuromusculaires soient remplis, notamment
concernant la calibration ou l'immobilité du membre monitoré . Or dans cette situation,
il n'existe pas de recommandations quant a la stratégie diagnostique a adopter

concernant la mise en évidence d'une curarisation résiduelle, une valeur de rapport
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T4/T1 obtenue en accéléromyographie sans calibration, y compris en cas de retour a la
valeur de 1, ne possédant pas une valeur prédictive négative suffisante (30).

Se pose donc la question d'une démarche diagnostique alternative a proposer dans ce
type de situation. L'utilisation en accéléromyographie du train-de-quatre appliqué de
facon continue a été proposée comme outil de prédiction de l'intervalle de temps
nécessaire pour la récupération du bloc neuromusculaire. Ainsi, quand un rapport
T4/T1 obtenu en accéléromyographie sans calibration préalable au niveau de
I'adducteur du pouce était de 0,6, le temps moyen de récupération d'un rapport
T4/T1>0,9 en mécanomyographie était de 16 minutes. Quand les valeurs de TOF non
calibrées étaient de 0,7 ,0,8 , et 0,9, les délais moyens de récupération étaient alors
respectivement de 12,5 minutes, 8 minutes et 4 minutes (46).

De maniere similaire dans notre étude, I'utilisation du DBS de facon dynamique, c'est-a-
dire de maniére continue et non plus uniquement de fagon ponctuelle comme il est
employé actuellement, a été évoquée comme élément de prédiction d'un délai

nécessaire a la récupération du bloc neuromusculaire.

2.4.2. Analyse des résultats

Dans notre étude, le délai médian de récupération d'un rapport T4/T1>0,9 a compter de
l'injection du Rocuronium était de 82 minutes. Ces données sont en adéquation avec les
résultats mis en évidence par Debaene, selon lesquels une curarisation résiduelle peut
étre présente en SSPI méme deux heures aprés une injection unique d'agents non
dépolarisants de durée d'action intermédiaire (16). On peut également noter une grande
variabilté dans les mesures avec des délais de récupération pouvant aller de 40 a 189
minutes, soulignant la encore l'importance d'avoir recours a un monitorage

instrumental.

Le délai médian de récupération complete d'un bloc neuromusculaire, définie ici par
I'obtention d'un rapport T4/T1>0,9 a I'adducteur du pouce en accéléromyographie, a
partir du moment ou les deux réponses étaient visuellement identiques au DBS, était de
18 minutes. Pour 75% des patients, cette valeur était comprise entre 12,5 et 30,5

minutes.
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Ceci signifie qu'a partir du moment ou l'anesthésiste constate l'apparition de deux
réponses visuellement identiques au DBS pratiqué de maniére répétée, la récupération
du bloc neuromusculaire sera compléte passé ce délai. Ainsi dans le cas ou la chirurgie
devrait se poursuivre plus longtemps, ceci constituerait un argument supplémentaire
pour l'anesthésiste pour s'assurer de 1'absence de curarisation résiduelle et pouvoir
envisager l'extubation.

Cette stratégie de monitorage de la décurarisation pourrait s'appliquer dans le cadre
d'une chirurgie avec administration de curares pour la pratique de l'intubation trachéale
sans nécessité de réinjection, dans les situations ou la calibration de
I'accéléromyographe n'a pas pu étre réalisée ou a échoué ou en cas de mouvements du
membre monitoré en cours de surveillance du bloc neuromusculaire.

Ainsi, dans I'exemple suivant concernant un patient ayant bénéficié de I'administration
de rocuronium a 8h14 pour la pratique de l'intubation trachéale dans le cadre d'une
chirurgie vasculaire périphérique, le DBS était réalisé en continu et les deux réponses
apparaissaient visuellement identiques pour la premiere fois a 9h26, correspondant
alors a un rapport T4/T1 de 0,7. Quinze minutes plus tard, le rapport T4/T1 devenait
supérieur a 0,9. Ainsi, lors de l'approche de la fin de l'intervention a 11h55,
I'anesthésiste pouvait envisager I'extubation de son patient en ayant éliminé un risque
de curarisation résiduelle, les deux réponses étant visuellement identiques au DBS

depuis un délai suffisamment important.

Injection du 1&re 2eme
Rocuronium B réponse au il réponse au

TOF TOF

Bhl4 BhZ7 Bha2

Figure 27 : Exemple de suivi du monitorage de la curarisation chez un patient

Rapport Fin de la
T4/T1>0,9 chirurgie

11h55
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De plus, apres obtention de ces deux réponses visuellement identiques au DBS et en
prenant en compte de fagon conjointe les données que sont le temps nécessaire pour
terminer 'acte chirurgical et la durée attendue de réveil anesthésique, estimée a partir
des agents hypnotiques utilisés et du degré de profondeur d'anesthésie, 1'anesthésiste
pourra évaluer le temps nécessaire a la récupération complete du bloc neuromusculaire
et décider le cas échéant d'avoir recours a une décurarisation pharmacologique.

Enfin, l'utilisation du DBS comme test continu pourrait s'avérer de réalisation plus

simple que le suivi du rapport T4/T1 au TOF lors de la phase de décurarisation.

2.4.3. Limites

Il n'était pas pris en compte dans notre étude les effets potentialisateurs des agents
halogénés sur la myorelaxation. Ainsi, des résultats différents seraient a attendre en cas
d'utilisation d'une anesthésie totale par voie intraveineuse.

De plus, ces données ne sont pas validées concernant certaines populations spécifiques
que sont les patients obéses ou encore les patients insuffisants rénaux ou hépatiques.

En outre, ces données ne s'appliquent pas en cas d'utilisation d'un autre curare que le
rocuronium.

Enfin, le nombre limité de patients inclus ne permet pas de mettre en évidence de fagon
significative des facteurs associés a une récupération plus longue et donc le cas échéant
d'exclure certaines populations pour lesquelles I'utilisation du DBS comme test

dynamique dans le monitorage de la décurarisation ne serait pas envisageable.

Au vu de ces limites, il convient de qualifier ces résultats de préliminaires et la poursuite

de I'étude sera nécessaire pour étayer ces conclusions.
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CONCLUSION

La curarisation résiduelle, définie par un rapport T4/T1 < 0,9 a I'adducteur du pouce au
train-de-quatre, reste un probleme sous-estimé par les anesthésistes francais, a I'origine
de complications notamment sur le plan respiratoire. Sa prévention est assurée par le
choix d'un curare de durée d'action adaptée a la chirurgie, le recours a une
décurarisation pharmacologique et le monitorage de la profondeur du bloc
neuromusculaire.

Le double burst stimulation est un mode de stimulation consistant en l'application de
deux breves salves de stimulation tétanique et dont la réponse attendue en l'absence de
curarisation est l'obtention de deux contractions musculaires de méme amplitude.
Utilisé tel qu'il I'est actuellement, de facon isolée en fin d'intervention, il ne posséde
qu'une faible valeur prédictive négative et ne peut mettre en évidence des faibles
niveaux de curarisation résiduelle, lorsque le rapport T4/T1 excede 0,7. Si a cette valeur,
il existe une récupération du bloc neuromusculaire concernant les muscles résistants
comme le diaphragme, il persiste une curarisation des muscles impliqués dans le tonus
des voies aériennes supérieures et la déglutition. L'utilisation du train-de-quatre en
accéléromyographie avec nécessité de calibration préalable est donc requise pour poser
ce diagnostic.

Cette étude préliminaire visait a proposer 1'emploi du DBS comme test continu dans le
monitorage de la décurarisation, notamment dans les cas ou la calibration n'a pas pu
étre réalisée ou a échoué en cours de monitorage. A partir du moment ou apparaissaient
deux réponses visuellement identiques au DBS, réalisé de maniere continue, le délai
médian de récupération complete d'un bloc neuromusculaire induit par Rocuronium
était de 18 minutes [12,5-30,5]. Ces valeurs pourraient constituer un argument
supplémentaire permettant a I'anesthésiste d'étre assuré de la décurarisation du patient
une fois écoulé ce délai. Cette stratégie de monitorage de la décurarisation pourrait étre
appliquée dans les chirurgies avec administration de curares pour la pratique de
l'intubation trachéale sans nécessité de réinjection, notamment dans les cas de non
réalisation ou d'échec de la calibration, d'autant plus que le DBS est régulierement

utilisé par 37% des anesthésistes francais.
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La poursuite de I'étude est cependant nécessaire pour étayer ces conclusions et mettre
en évidence d'éventuels facteurs a l'origine d'une variabilité dans les valeurs obtenues

de délais de récupération du bloc neuromuscualaire.
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RESUME DE LA THESE

INTRODUCTION : Le monitorage de la profondeur du bloc neuromusculaire reste un
élément fondamental dans la prévention des complications liées a la curarisation
résiduelle, définie par un rapport T4/T1<0,9 au train-de-quatre (Td4) a l'adducteur du
pouce. Le double burst stimulation (DBS), mode de stimulation employé de fagon
ponctuelle lors de la phase de récupération du bloc, ne permet pas de mettre en
évidence des faibles niveaux de curarisation, lorsque le rapport T4/T1 excede 0,7. Le
diagnostic de ce phénomene requiert l'utilisation du Td4 et de l'accéléromyographie,
nécessitant une calibration préalable, qui n'est pas toujours réalisée ou peut échouer.
Cette étude visait a proposer 1'emploi du DBS comme test continu dans le monitorage de
la décurarisation.

MATERIELS ET METHODES : Il s'agissait d'une étude prospective, observationnelle,
monocentrique, menée au CHU de Nancy. Le monitorage de la curarisation s'effectuait a
I'aide du TOF-Watch SX®a I'adducteur du pouce. Il était mesuré le délai de récupération
d'un rapport T4/T1>0,9 a partir du moment ou apparaissaient deux réponses
visuellement identiques au DBS.

RESULTATS : 23 patients étaient inclus. A partir du moment ou apparaissaient deux
réponses visuellement identiques au DBS, réalisé de maniere continue, le délai médian
de récupération complete d'un bloc neuromusculaire induit par Rocuronium était de 18
minutes [12,5-30,5].

CONCLUSION : Cette étude préliminaire propose une stratégie alternative de monitorage
de la décurarisation en utilisant le DBS comme test continu, permettant d'évaluer un
délai de récupération compléte du bloc neuromusculaire, notamment dans les cas ou
une calibration de l'accéléromyographe n'a pas pu étre réalisée.

TITRE EN ANGLAIS : Predicting the time required for a full recovery of neuromuscular
blockade after visual recovery of double burst stimulation
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