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Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
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Chirurgie orthopédique et traumatologique
Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Cardiologie
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
Génétique

Chirurgie viscérale et digestive
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Introduction

Sujet a de nombreuses controverses en médecine, l'intérét du sulfate de
magnésium est aussi débattu en anesthésie. Ainsi, malgré une tres large utilisation en
pratique courante, ses effets bénéfiques en anesthésie restent a démontrer.

En douleur, I'action du magnésium sur les récepteurs NMDA (antagoniste non
compétitif du récepteur N-methyl-D-aspartate) lui confere des propriétés anti-
hyperalgésiques. A ce titre, ses effets bénéfiques sur les scores de douleurs et la
consommation d’antalgiques postopératoires ont été évalués dans plusieurs études en
chirurgie gynécologique (1), orthopédique (2) et viscérale (3) et confirmés dans une
méta-analyse récente (4).

Pour la curarisation, le sulfate de magnésium a aussi été proposé car il posséde une
action inhibitrice sur la plaque motrice des muscles striés (étude animale des 1996) (5).
Pour rappel, la contraction musculaire est liée a la libération d’acétylcholine dans la fente
synaptique de la plaque motrice. Avant d’étre libérée, I'acétylcholine est stockée dans des
vésicules pré synaptiques dont I'exocytose est conditionnée par I'ouverture des canaux
calciques voltage-dépendant (entrée de calcium dans la cellule). L’augmentation de la
concentration pré synaptique en magnésium limiterait l'action des canaux calciques
voltage-dépendant, réduisant ainsi 'exocytose des vésicules d’acétylcholine, pour in fine
altérer la contraction musculaire (6, 8, 9). Par ailleurs, le magnésium posséderait un effet

post-synaptique en diminuant la sensibilité du motoneurone a I'acétylcholine. (8, 9).

Plusieurs études cliniques ont évalué l'effet du sulfate de magnésium sur la
cinétique des blocs neuromusculaires induit par les curares non dépolarisant,
antagonistes compétitifs des récepteurs a I'acétylcholine pré et post-synaptiques. Dans ce
cadre, il a été montré que le sulfate de magnésium réduisait le délai d’installation du bloc
moteur, avec un délai de 77 vs. 120 secondes [P< 0,01] pour le rocuronium (9) et de 188
vs. 226 secondes [P = 0,047] pour le cisatracurium (10). La durée du bloc moteur serait
allongée (44 vs. 33 minutes [P< 0,0002]) (9), et la profondeur du bloc moteur plus
importante (Post Tetanic Count, PTC, plus bas dans groupe magnésium a différents temps

de mesure [P< 0,05]) (10).
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D’un point de vue anesthésique, la chirurgie bariatrique a la particularité de
nécessiter une curarisation profonde afin de faciliter les conditions d’intubation, de
ventilation (11, 12, 13) et d’améliorer les conditions chirurgicales sous ccelioscopie (14).
Toutefois, selon 'expérience du chirurgien, il peut s’agir de chirurgie relativement courte
(< 1 heure) permettant d’utiliser un curare d’action courte ou un curare d’action longue
mais ayant la possibilité d’étre antagonisé. Dans ce cadre, le rocuronium semble étre un
des curares a privilégier car il autorise 'induction en séquence rapide (1.2 mg/kg) et peut
étre facilement antagonisé en fin d’intervention, méme en cas de bloc profond (15). Cette
réversion réduirait potentiellement la durée de ventilation postopératoire et d’anesthésie
chez ces patients a haut risque de complications respiratoires per et postopératoires (13,

16).

A ce jour, la cinétique (curarisation, décurarisation) du rocuronium sous
I'influence du magnésium, n’a jamais été évaluée chez les patients obeses (IMC > 30
kg/cm?) au sein d’une large cohorte. Dans cette population de chirurgie bariatrique, une
curarisation prolongée et résiduelle liée au magnésium pourrait avoir des conséquences
négatives au cours de I'extubation et de la récupération des capacités ventilatoires

postopératoires (17, 18).

Le but de cette étude était d’évaluer la pharmacodynamie du rocuronium
administré a 0.6-1 mg/kg (poids idéal) associé a une dose de magnésium de 30 mg/kg
administré usuellement dans le cadre de la chirurgie bariatrique et antagonisé en fin
d’intervention par du sugammadex (2-4 mg/kg).

L’objectif principal de cette étude prospective observationnelle était de
déterminer la durée du bloc profond, soit le délai compris entre le début de 'injection de
rocuronium et I'obtention d’'un PTC (post tetanic count) > 7/20. Les objectifs secondaires
étaient I'évaluation des différents temps de curarisation et de décurarisation (spontanée
ou apres antagonisation) en analysant des cohortes avec et sans magnésium (cohorte des

études Deep rocu 1 et 2).
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Méthodes

Type d’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle, prospective, monocentrique, réalisée au
centre hospitalo-universitaire de Nimes sur la période de septembre 2017 a juillet 2020
et constituée de deux cohortes.

La premiere cohorte « DeepRocu 1 » avait recu un avis favorable du Comité de
Protection des Personnes de Nantes (Ouest IV, IdRCBn°2017-A01827-52) et a été réalisée
de septembre 2017 a février 2018. Pour la seconde cohorte, le protocole de I'étude
« DeepRocu 2 » a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes de
Rennes (CPP Ouest V : 19/043-3 ; numéro d’enregistrement : 2019-A00920-57) et les
inclusions ont eu lieu de septembre 2019 a juillet 2020.

Les patients éligibles des deux cohortes recevaient a la consultation d’anesthésie
une information orale ainsi qu’'une lettre d’information écrite. Ils étaient inclus dans

’étude apres recueil de leur consentement oral de non-opposition.

Population étudiée

Les criteres d’inclusion étaient les patients agés de plus de 18 ans bénéficiant d'une
chirurgie programmée et nécessitant une curarisation pour leur intervention
chirurgicale. Les patients du groupe magnésium (cohorte 2) étaient ceux bénéficiant
d’une chirurgie bariatrique sous ccelioscopie et qui étaient inclus dans le programme de
réhabilitation améliorée apres chirurgie, comprenant notamment une injection de
magnésium a I'induction. Les patients devaient avoir accepté le principe de I'étude et étre

affiliés au régime de sécurité sociale.

Les criteres de non-inclusion étaient : le patient sous sauvegarde de justice, tutelle
ou curatelle, le refus de participation a 'étude, I'impossibilité de donner au patient des
informations éclairées, le patient ne lisant pas couramment la langue francaise, la patiente
enceinte, parturiente, ou qui allaite, I’allergie aux curares ou aux médicaments nécessaires
a la décurarisation (prostigmine, atropine, sugammadex), I'insuffisance rénale avec une

clairance de la créatinine selon Cockcroft < 30 ml/min,
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I'insuffisance hépatique sévere (score Child B ou C ou TP< 60 %), les pathologies
musculaires (myopathie), un antécédent ou une suspicion d’hyperthermie maligne, les
contre-indications a I'utilisation de sulfate de magnésium (allergie, myoclonie, myopathie

sévere, cardiopathie sévere).

Rocuronium

Le curare utilisé était le rocuronium (MSD, France). La dose de rocuronium était
de 0,6 mg/kg de poids « ajusté » (table en annexe) pour les patients considérés a faible
risque de régurgitation ou de 1 mg/kg pour les patients a risque d’estomac plein

nécessitant une réduction du délai d’intubation.

Déroulement de I'anesthésie et modalités de monitorage

Alarrivée en salle d’'intervention, un monitorage standard de 'anesthésie était mis
en place, a savoir une mesure de la pression artérielle non invasive, scope 5 brins,
oxymeétrie pulsée, température.

L’'induction de I'anesthésie était réalisée par voie intraveineuse. Dans le groupe
magnésium, I'administration de sulfate de magnésium a 30 mg/kg de poids « ajusté » était
réalisée soit par perfusion intraveineuse lente diluée dans 100 mL de NaCl 0,9%, soit
intraveineuse directe mais fractionnée, avant l'induction. Le choix des drogues
d’'induction (propofol, étomidate, kétamine) et du gaz halogéné d’entretien était laissé a
la discrétion de I'anesthésiste. Seul le morphinique utilisé était du rémifentanil en AIVOC

(Anesthésie Intra-veineuse a Objectif de Concentration).

Le monitorage de la curarisation était réalisé a I'adducteur du pouce (dispositif :
Kinemyographe Datex-Ohmeda NeuroMuscular Transmission monitor // GE Healthcare,
Helsinki, Finland). La calibration du curameétre était réalisée apreés injection de
I’hypnotique, apres la perte du réflexe ciliaire, avec une stimulation supra-maximale a
70mA. Apres calibration, le rocuronium était administré et une mesure du TOF (Train of
four) par stimulation du train de quatre était réalisée toutes les 10 secondes et poursuivie
jusqu’a I'obtention d’un TOF 3 0. A 5 et 15 minutes de 'induction, un PTC était réalisé pour
mesurer la profondeur du bloc. Durant I'entretien de I'anesthésie, les mesures de TOF et
PTC étaient réalisées toutes les 10 minutes. Les éventuelles réinjections de rocuronium

étaient laissées a la discrétion de I'anesthésiste.
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Alafin de l'intervention, la décurarisation pharmacologique (antagonisation) était
réalisée selon les recommandations de la SFAR (société francaise d’anesthésie-
réanimation), (16) par l'injection soit de sugammadex entre 2 et 4 mg/kg en fonction du
TOF, soit par 'association néostigmine 40 pg/kg et atropine 20 pg/kg sile TOF était > 4.
Le choix des modalités d’antagonisation était laissé a la discrétion de I'anesthésiste. Au
cours de la phase d’antagonisation, les mesure de TOF étaient réalisées toutes les 20

secondes jusqu’a décurarisation compleéte, soit obtention d’'un TOF 2 90%.

Données recueillies

Données patients

Les données recueillies a partir du dossier de consultation d’anesthésie
comprenaient : age, sexe, taille, poids réel et poids idéal théorique (Annexe 1), indice de

masse corporelle, score ASA (American Society of Anesthesiologists).

Conditions d’intubation

Les conditions d’intubation étaient évaluées par l'opérateur réalisant la
laryngoscopie par un score de facilité du geste noté de 1 a 4 et le score de Cormack.
Le délai d’intubation correspondait a l'intervalle entre 'injection du rocuronium et le
succes d’'intubation confirmé par I'EtCO2. Les éventuelles complications a I'intubation et

I'extubation étaient également recueillies.

Parameétres de pharmacodynamie

Alinduction, le TO correspondait au moment d’injection du rocuronium. Durant la
phase de curarisation, les données de TOF étaient recueillies toutes les 10 secondes
jusqu’al’obtention d’'un TOF a 0. A 5 et 15 minutes de l'injection, un PTC était réalisé pour
mesurer la profondeur du bloc.

Au cours de la phase de décurarisation pharmacologique, le TO correspondait a
'injection des médicaments antagonistes. Les données de TOF étaient recueillies toutes
les 20 secondes jusqu’al’obtention d’'un TOF 2 90%. Le délai entre le TO de décurarisation

et 'obtention d’'un TOF = 90% ainsi qu’entre le TO et I'extubation étaient également notés.
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Criteres de jugement
Le critere de jugement principal était la durée du bloc profond, soit le délai compris
entre le début de I'injection de rocuronium et I'obtention d’'un PTC > 7/20.
Les critéres de jugement secondaires étaient les suivants :
- Evaluation des différents temps de curarisation et décurarisation
o Délai d’obtention d’'un TOF a 0 apreés injection du curare
o Profondeur de curarisation a 10 minutes de 'injection du curare

o Délai d’obtention d’'un TOF = 90% apres l'injection de I'antagoniste (TO).

- Comparaison de ces données de pharmacodynamie entre les deux cohortes « Deep

Rocu 1 et 2 ».

Analyse statistique

Au vu des données publiées dans I'’étude DeepRocu 1, la durée moyenne du bloc
profond apreés 1 mg/kg de rocuronium varierait entre 35 et 45 minutes (moyenne a 40
minutes, écart type 10 min). En prenant en compte un risque de premiere espece alpha a
0,05 et une puissance statistique a 80%, nous avons estimé que cinquante patients
seraient nécessaires pour faire une évaluation dans une population homogene de patients
obeses sous magnésium. L’analyse des données permettra la description de la population

totale et par groupe.

La normalité de la distribution des variables quantitatives sera explorée a I'aide du
test de normalité de Shapiro-Wilks, ainsi que des coefficients de Kurtosis et de Skewness.
Les résultats statistiques seront présentés sous forme de moyennes * écarts-types pour
les variables quantitatives dont la distribution est gaussienne, moyennes et intervalles de
confiance a 95% anti-transformés pour les variables dont la distribution est gaussienne
apres une transformation, et médianes et intervalles interquartiles pour les autres
variables. Pour les variables qualitatives, les effectifs et les pourcentages associés seront
présentés. Des tests de comparaison non paramétriques sont réalisés pour comparer les

variables.
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Résultats

Population étudiée

La cohorte initiale de I'étude « DeepRocu 1 » (19) était constituée de sept cents
patients éligibles dont cent six ont été inclus et évalués. Six patients ont été exclus de
I'analyse par manque de données sur les feuilles de recueil. Au final, parmi les cent
patients restants, quarante-six patients ont été retenus pour I'analyse comparative avec
les données de « DeepRocu 2 », constituant ainsi le groupe « Obese ».

Pour la cohorte issue de I'étude « DeepRocu 2 », cent vingt-sept patients étaient
éligibles et cinquante-deux ont été inclus et évalués. Deux patients ont été exclus de
'analyse par manque de données sur les feuilles de recueil donc au final, I'analyse a été
menée sur cinquante patients, constituant ainsi le groupe « Obése + Magnésium ».

Au total, le groupe « cohorte » regroupant 'ensemble des patients des études « DeepRocu

1 et 2 » est constitué de 158 patients.

Les données des patients et le type de procédure chirurgicale sont notées dans le
tableau 1. La répartition selon I'indice de masse corporelle figure dans le tableau 1. Le
groupe magnésium est plus jeune et comprend plus de femme que le groupe obese (Table

1).
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Tableau 1. Caractéristiques des patients, type de chirurgie

Obése + Magnésium  Obése Cohorte

(n=50) (n=46) (n=158)
Patient
Age (ans) 42 [31-51]* 53 [36-64] 55 [37-67]
Sexe (Homme/Femme) 10 (20) / 40 (80)* 24 (52) /22 (48) 60 (37) / 98(73)
ASA statut (1/2/3/4) 1/17/31/0 11/18/17/0 21/56/74/3
Poids total (kg) 110 [99-126]* 92 [82-110] 93 [73-112]
Poids Idéal théorique (kg) 60 [56-64] 64 [60-70] 62 [59-70]

Taille (cm)

162 [157-172]

169 [160-176]

166 [160-174]

Indice Masse Corporelle (kg/m®) 41 [37-45]* 32 [29-39] 33 [25-40]
Catégorie IMC (n)
3(6) 3(8) 56 (35)
31(62) 21 (45) 59 (37)
14 (28) 14 (30) 29 (18)
1(2) 4 (9) 14 (9)
Procédure chirurgicale
Type de chirurgie (sleeve/autre) 45/5 41/5 120/ 38
Durée de chirurgie (min) 55 [45-65] 58 [40-70] 60 [38-72]

Données en moyenne = DS, médiane [1025-75] et nombre (%).

*P < 0,05
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Induction et intubation

La dose de rocuronium administrée chez les patients a été en médiane de 65 mg.
Tous les patients ont pu étre intubés sans inhalation. Un patient a présenté un
bronchospasme résolutif sous administration de bronchodilatateur par voie inhalée
(aérosol). Les données concernant la séquence d’induction et la profondeur de
curarisation obtenue initialement sont notées dans le tableau 2. Dans le groupe
magnésium, le délai d’'intubation était significativement plus court, et le nombre de

patient intubé avant 30 secondes était plus important.

Tableau 2. Séquence d’intubation, curarisation initiale

Obése + Magnésium Obése Cohorte
(n=50) (n=48) (n=158)
Rocuronium (mg)
Dose totale injectée 60 [45-80] 70 [60-70] 65 [60-70]
Séquence d’intubation

Délai intubation (secondes) 80 [45-120]* 120 [90-180] 100 [70-130]
Délai  0-30 (n) 10 (20)* 2 (5) 14 (9)
Délai  >30-60 (n) 13 (26) 4 (10) 28 (17)
Délai >60-90 (n) 9 (18) 12 (28) 38 (24)
Délai >90-120 (n) 7 (14) 10 (24) 39 (24)
Délai > 120 (n) 8 (16) 17 (35) 39 (25)

Facilité d’intubation (n)
Tres facile 33 (66) 31(72) 109 (68)
Facile 13 (26) 10 (23) 34 (21)
Difficile 3(5) 3(9) 6(3)
Impossible 0 0 0

Score de Cormack
1 42 (82) 36 (80) 127 (80)
2 5(10) 4 (10) 18 (11)
3 2 (4) 2(3) 6(3)
4 0 3(7) 4 (2.5)
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Tableau 2. Séquence d’intubation, curarisation initiale (suite)

Obése + Magnésium Obése Cohorte
(n=50) (n=48) (n=158)
Curarisation
Train de Quatre
Délai pour % TOF a 0 70 [45-100] 70 [50-90] 70 [50-10]
Délai pour absence de réponse 80 [60-140] 80 [60-120] 90 [70-120]
Profondeur curarisation a 10 min
PTC : 0-7 35(70) 39 (84) 130 (82)
PTC : 8-19 5(10) 3 (6) 20 (12)
PTC : 20 10 (20)* 4 (10) 8 (5)

Données en moyenne = DS, médiane [quartile] et nombre (%).

*P < 0,05

Critere de jugement principal

La durée du bloc profond, soit le délai compris entre le début de l'injection de
rocuronium et 'obtention d’'un PTC (post tetanic count) > 7/20, est significativement plus
importante dans le groupe magnésium, avec en médiane, une durée de 50 minutes [33-
60] dans le groupe magnésium, 30 minutes [30-50] pour le groupe obese (p=0.01) et de
40 minutes [30-50] pour la cohorte (p=0.02).

Dans le groupe magnésium, le délai pour obtenir un PTC > 0 est en médiane de 35
minutes [30-43] vs 30 minutes [20-40] pour le groupe obése (p=0.14) et de 30 minutes
[20-40] pour la cohorte (p=0.15).



Criteres de jugement secondaires

Le délai pour I'obtention d’'un TOF a 0% apres injection du curare est en médiane
de 70 secondes dans les 3 groupes, et le délai pour I'absence de réponse au TOF (0/4) est
de 80 secondes [60-140] dans le groupe magnésium, 80 secondes [60-120] dans le groupe
obése et de 90 secondes [70-120] dans la cohorte, différence non statistiquement

significative.

A 10 minutes de linjection du rocuronium, 70% des patients du groupes
magnésium ont un PTC entre 0 et 7, contre 84% dans le groupe obese, différence non

statistiquement significative.

Dans les groupes magnésium et obése, tous les patients ont recu une
antagonisation par sugammadex. La dose médiane administrée était similaire pour les
deux groupes 200 mg [150-300]. Aucun effet adverse n’a été noté dans les deux groupes

et aucune différence n’a été rapportée en terme de complication lors de I’extubation.

Le délai pour obtenir un TOF >90 % est de 140 secondes [100-200] dans le groupe
cohorte pour 58 patients et de 120 secondes [80-150] dans le groupe magnésium pour 50
patients (p>0.05). Un patient dans le groupe cohorte ayant recu une dose initiale de 100
mg (1.5 mg/kg) a nécessité une dose complémentaire de sugammadex apres 6 min.
Aucune complication n’est survenue lors de I’extubation et aucun effet secondaire lié a la

décurarisation pharmacologique n’a été enregistré.

33



Discussion

Notre étude démontre que la durée du bloc profond sous rocuronium, soit le délai
compris entre le début de l'injection du curare et 'obtention d’'un PTC > 7/20, est
significativement allongé sous magnésium dans une population obese.

Sous magnésium, a la dose de 30mg/kg administré au cours de I'induction dans
cette étude, la durée du bloc profond est en médiane de 50 minutes contre 30 minutes
dans le groupe contrdle. Ces données concordent avec celles de I'étude de Czarnetzki C
(9) qui retrouvait un allongement significatif de la durée du bloc profond de plus 11
minutes dans le groupe magnésium. Nos données tendent donc a confirmer un
allongement en durée du bloc neuromusculaire lorsque du magnésium est ajouté au
rocuronium au moment de l'induction anesthésique. Cet effet pharmacologique est
probablement lié a l'interaction magnésium-acéthylcholine au niveau de la plaque
motrice. Par contre, aucune étude ne s’est intéressée a la dose minimale permettant
d’obtenir cet effet. De fagon empirique, nous avons injecté une dose de 30 mg/kg. Des
doses plus faibles pourraient étre évaluées. Dans la littérature, les études s’intéressant a
I'impact du magnésium sur la pharmacodynamie des curares, utilisent des doses allant de
25a60mg/kg (9, 10, 20, 21), ce qui peut avoir un impact sur les effets sur le bloc moteur,
notamment sur sa rapidité d’installation et sa profondeur. Il n’existe pas a notre
connaissance d’étude dans laquelle des doses croissantes de magnésium sont étudiées. Ce
type d’étude pourrait étre intéressante afin de déterminer la posologie de sulfate de

magnésium ayant le plus d’'impact sur la curarisation et le moins d’effets indésirables.

Contrairement a d’autres études, nous n’avons pas retrouvé de différence dans les
délais d’installation du bloc moteur entre les groupes avec et sans magnésium. Le délai
pour I'obtention d'un % TOF a 0 apres injection du curare était en médiane de 70 secondes
dans les 3 groupes. Ces délais sont du méme ordre que ceux de I'étude de Czarnetzki C (9)
qui était de 77 secondes. Pour ce qui est du délai pour I'absence de réponse au TOF (0/4),
nous retrouvons une médiane de 80 secondes dans les différents groupes. Dans I'étude de
Kim M-H (22), les délais étaient plus importants, de I'ordre de 111 secondes, alors méme
que la dose de magnésium était plus importante (50 mg/kg). Au final, il semble que le

magnésium présente un réel effet sur la profondeur et la durée du bloc.
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En revanche, des études complémentaires sont nécessaires pour attester de la réduction

du délai d’'installation du bloc sous magnésium.

Concernant la cinétique de curarisation du rocuronium sous magnésium, notre
étude démontre que la durée du bloc profond est compatible avec une chirurgie
bariatrique par ccelioscopie de 'ordre de 55 minutes [45-65] sans réinjection de curare.
Cerésultat est intéressant car il évite des réinjections de curare qui prolongeraient le délai
de décurarisation et la durée de séjour en SSPI (salle de surveillance post-

interventionnelle).

Concernant les conditions d’intubation, celles-ci étaient jugées difficiles chez 5%
des patients, sans différence entre les groupes ni complication. Dans la littérature,
I'incidence d’intubation difficile au bloc opératoire chez les patients obéses est de I'ordre
de 8% (13). Cette différence (5 vs 8 %) peut s’expliquer par le fait que nos patients étaient
tous curarisés contrairement a d’autres études, et par l'expérience de 1'équipe
anesthésisque qui est rompue a la prise en charge de ces patients obeses pour des
chirurgies bariatriques (13).

Le délai avant intubation était significativement plus court dans le groupe
magnésium (80 vs. 120 secondes) et le nombre de patient intubé avant 30 secondes plus
important. Ces données sont toutefois difficilement interprétables car selon les
anesthésistes, la laryngoscopie était réalisée soit apres obtention d’'un TOF = 0, soit apres
un délai de 60 secondes, correspondant a 'ED95 du rocuronium. En effet, la mesure du
TOF a l'adducteur du pouce est un mauvais reflet de la curarisation des muscles
pharyngés et laryngés. Dans les recommandations formalisées d’experts de la SFAR de
2018 concernant la curarisation et décurarisation en anesthésie (11), les experts
rappellent d’ailleurs que « si un monitorage instrumental de la curarisation est utilisé, le
muscle sourcilier soit le site utilisé du fait de sa sensibilité aux curares et de sa cinétique
de curarisation comparables a celles des muscles laryngés ». Ces recommandations se
basent sur des études ayant comparé les différents sites de monitorage de la curarisation
et leurs cinétiques (23, 24), a savoir le muscle adducteur du pouce, le muscle orbiculaire

et le muscle sourcilier.
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De nombreuses études se sont déja intéressées a I'impact du sulfate de magnésium
sur les conditions d’intubation. Ainsi, Aissaoui Y avait montré que les conditions
d’intubation étaient jugées meilleures dans le groupe magnésium que dans le groupe
placebo en cas d’intubation sans curare (25). Kim M-H avait lui comparé dans une étude
randomisée contrdlée les conditions d’intubation au cours d’une induction en séquence
rapide dans différents groupes : rocuronium 0,6 mg/kg (groupe contréle), rocuronium
0,9 mg/kg, rocuronium « priming dose », rocuronium 0,6 mg/kg associé a du sulfate de
magnésium 50 mg/kg, rocuronium 0,6 mg/kg associé a de la kétamine 0,5 mg/kg (22).
Les meilleures conditions d’intubation sont retrouvées dans le groupe associant du
sulfate de magnésium au rocuronium et ceci était corrélé a un délai de curarisation plus
rapide, qui était évalué par des mesures de TOF.

Plus récemment, Czarnetzki C dans une étude randomisée controlée, a comparé les
conditions d’intubation dans le cadre d’une induction en séquence rapide entre la
succinylcholine 1 mg/kg et le rocuronium 0,6 mg/kg associé a un prétraitement par
sulfate de magnésium 60 mg/kg (26). Les résultats ne retrouvaient pas de supériorité du
groupe rocuronium + sulfate de magnésium comparé au groupe succinylcholine +
placebo, avec des conditions d’intubation qui étaient jugées excellentes chez 46% et 45%
des patients respectivement (RR = 1.06 [0.81-1.39], P = 0.659), mais la dose de rocuronium
administrée n’était pas celle recommandée pour une induction en séquence rapide,

contrairement au groupe succinylcholine.

Concernant les données de décurarisation, notre étude n’a pas mis en évidence de
différence significative dans les délais pour 'obtenir un TOF >90 % apres injection de
sugammadex dans les groupes magnésium et contréle (140 vs 120 secondes). Des études
se sont intéressées spécifiquement a I'efficacité du sugammadex pour 'antagonisation du
rocuronium en cas d’utilisation de sulfate de magnésium. L’étude de Czarnetzki C (27) ne
retrouvait pas non plus de différence sur la « rapidité » d’action du sugammadex : 1,76 vs
1,69 (min), y compris en cas de bloc profond avec PTC < 5 et pour des doses de sulfate de
magnésium élevées (60 mg/kg). Germano Filho PA retrouve les mémes résultats dans son
étude (120 vs 115 sec), malgré une durée de bloc moteur qui était plus importante dans

le groupe sulfate de magnésium (21).
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De méme dans cette étude, la mesure de TOF réalisée une heure apres 'admission en unité
de surveillance continue a permis de montrer qu’il n’y avait pas de bloc musculaire

résiduel a distance de la décurarisation, y compris sous magnésium.

Notre étude présente un certain nombre de limites. Tout d’abord, il s’agit d’'une
étude de faible effectif, monocentrique et observationnelle, avec tous les biais que cela
comporte, mais celle-ci peut servir d’étude préliminaire a d’autres qui pourraient étudier
le sulfate de magnésium contre placebo, dans ce sous-groupe particulier de patients
obéses. Notre population étudiée comprenait a la fois des patients considérés comme
« estomac plein » recevant une dose de rocuronium de 1 mg/kg de poids ajusté et a la fois
des patients « estomac vide » recevant 0,6 mg/kg. La prise en charge anesthésique n’était
pas entierement standardisée. L’hypnotique était notamment laissé au choix du médecin
anesthésiste et les autres médicaments administrés pouvant influencer la curarisation
n’étaient pas collectés. En effet, il est important de noter que d’autres facteurs que le
sulfate de magnésium peuvent interagir avec la curarisation et la décurarisation au cours
d’'une anesthésie. Dans la littérature, on retrouve notamment une influence de I'age, du
poids, de la température (28), de la fonction rénale, du débit cardiaque (29), des troubles
ioniques, de certains antibiotiques (30), des gaz halogénés (31), de la kétamine (32) ou
des anesthésiques locaux. Ces nombreux facteurs sont responsables d'une variabilité
intra et inter-individuelle importante dans I'action des curares, renforcant ainsi I'intérét
du monitorage. Et dans le cadre de I'étude de I'action du sulfate de magnésium, ils sont
des biais potentiels dont seule une étude contr6lée randomisée contre placebo
permettrait de s’en affranchir. Enfin, les effets indésirables du sulfate de magnésium
n’étaient pas rapportés dans notre étude, notamment les effets hémodynamiques a
I'induction (hypotension artérielle ou bradycardie) ou encore les briilures ou sensation
de chaleur al'injection, qui sont des facteurs pouvant limiter son utilisation dans certaines

populations.
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Conclusion

Cette étude prospective de cohorte met en évidence un effet additif du sulfate de
magnésium sur la cinétique de curarisation du rocuronium chez le patient obese. Des
études complémentaires de plus grande ampleur sont nécessaires pour confirmer cet

effet et attester de la dose optimale.
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Annexes

Annexe 1. Table de poids idéal théorique

Hommes Femmes
Taille en cm Poids idéal Taille en cm Poids idéal
155,0 61,7 145,0 52,2
157,5 62,6 147,5 53,1
160,0 63,5 150,0 54,0
162,5 64,4 152,5 55,3
165,0 65,8 155,0 56,7
167,5 67,1 157,5 58,1
170,0 68,5 160,0 59,4
172,5 69,9 162,5 60,8
175,0 71,2 165,0 62,1
178,0 72,6 167,5 63,5
180,5 73,9 170,0 64,7
183,0 75,8 172,5 66,2
185,5 77,6 175,0 67,6
188,0 78,9 178,0 68,9

190,5 81,2 180,5 70,3
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Résumeé

Introduction :

De part son action inhibitrice sur la plaque motrice, le sulfate de magnésium interagit avec
les curares non dépolarisants, en augmentant la durée et la profondeur du bloc moteur.
Cette effet n’a toutefois jamais était étudié chez les patients obéses. L'objectif de cette
étude était d’évaluer 'effet d’'une dose de 30 mg/kg de sulfate de magnésium sur la
pharmacodynamie du rocuronium chez le patient obese.

Méthodes :

Apres accord du Comité de Protection des Personnes, cette étude observationnelle
prospective monocentrique constituée de deux cohortes, incluait les patients agés de plus
de 18 ans bénéficiant d'une chirurgie programmeée nécessitant une curarisation par
rocuronium. Les patients de la cohorte « DeepRocul» ayant un IMC>30 kg/m?
constituaient le groupe « obese ». Les patients de la cohorte « DeepRocu 2 », bénéficiant
d’'une chirurgie bariatrique, recevaient 30 mg/kg de sulfate de magnésium avant
I'induction, et constituaient le groupe « obése + magnésium ». Les données de curarisation
étaient recueillies par un curametre a I'adducteur du pouce. Le critere de jugement
principal était la durée du bloc profond (délai entre le début de I'injection de rocuronium
et 'obtention d'un PTC >7/20). Les criteres de jugement secondaires s’intéressaient aux
différents temps de curarisation et décurarisation ainsi qu’a la comparaison entre les
deux cohortes.

Résultats :

Dans la cohorte « DeepRocul », 103 patients ont été inclus, 100 ont été analysés et 46 ont
été retenus pour constituer le groupe « Obese » (age: 53 ans [36-64]; IMC: 32 kg/m2
[29-39]). Dans la cohorte « DeepRocu 2 », 52 patients ont été inclus, 50 ont été analysés
et constituaient le groupe « Obése + Magnésium » (age : 42 ans [31-51] ; IMC: 41 kg/m2
[37-45]). La durée du bloc profond est significativement plus importante dans le groupe
magnésium (50 minutes [33-60]) que dans le groupe obese (30 minutes [30-50])
(p=0.01). Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les groupes avec et sans
magnésium dans les délais d’installation du bloc (TOF = 0%) ou les délais de
décurarisation sous sugammadex.

Conclusion :
Chez le patient obese, le sulfate de magnésium a une dose de 30 mg/kg potentialiserait la
curarisation sous rocuronium en augmentant la durée du bloc profond.

Mots clés: sulfate magnésium; rocuronium; obése ; bloc profond; curarisation;
pharmacodynamie
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