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Introduction




Le bronchospasme per anesthésique est une complication rare dont les facteurs favorisants
ont été peu étudiés. Les buts de ce travail sont de décrire les mécanismes physiopathologiques du
bronchospasme et de rechercher des facteurs qui favorisent le bronchospasme per-anesthésique
pour chaque mécanisme physiopathologique évoqué.

Il s’agit d’une étude rétrospective cas-témoin réalisée a partir des anesthésies pratiquées
dans les différents sites des hopitaux urbains de Nancy, entre le 1° janvier 1992 et le 31 mars
1996. Les critéres anthropométriques et saisonniers, les techniques anesthésiques, les
médicaments utilisés et I’incidence du bronchospasme ont été étudiés. Une comparaison avec un
groupe témoin (analyse uni et multifactorielle) a permis de mettre en évidence des facteurs
favorisant la survenue du bronchospasme.

Une stratégie de prise en charge périopératoire des patients a risque de bronchospasme

sera proposée pour diminuer I’incidence du bronchospasme.
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Bases physiologiques et
pharmacologiques du
bronchospasme
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1 - INTRODUCTION

Le bronchospasme est une contraction des fibres musculaires lisses péri-bronchiques, initiée
par un mécanisme réflexe involontaire. Cette contraction prédomine au niveau des bronches de
grand et moyen calibre. Il en résulte une diminution du diametre bronchique qui géne
I’écoulement des gaz. Au maximum, cette diminution du diamétre entraine une obstruction
bronchique compléte : atélectasie, troubles du rapport ventilation/perfusion et hypoxie en sont les
conséquences. Cette bronchoconstriction est le plus souvent réversible soit spontanément soit

pharmacologiquement.

Différentes structures des voies aériennes peuvent étre le point de départ de ce réflexe
bronchoconstricteur qui est sous la dépendance du systéme nerveux autonome. Il en résulte une
augmentation de débit gazeux des voies aériennes et une toux pour les protéger vis-a-vis d’agents
mécaniques, chimiques, thermiques ou infectieux. Ces différents facteurs sont autant d’étiologies

au bronchospasme.

Ce réflexe peut étre déclenché, chez certains sujets, par des stimulations habituellement
inefficaces : il existe lors d’une hyper-réactivité bronchique anormale. L’asthme en  est
PPexemple le plus fréquent. Il s’accompagne de modifications histologiques de la paroi bronchique

qui favorisent la survenue du bronchospasme.

De plus, le diametre et la réactivité des voies aériennes peuvent étre modifiées par des

médiateurs de l'inflammation présents en grande quantité au cours des réactions inflammatoires et

allergiques. Ils seront alors a l'origine d'une bronchoconstriction.
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L’anesthésie et le réveil sont des situations propices a I’apparition du bronchospasme : en
effet, aussi bien les médicaments utilisés, que le mode de contrdle des voies aériennes vont

modifier les éléments régulateurs du tonus bronchoconstricteur.

Nous décrirons successivement la physiopathologie du bronchospasme, leffet des
techniques et des médicaments de l'anesthésie sur le tonus bronchomoteur et les thérapeutiques

efficaces sur le bronchospasme per anesthésique.

2. LE TONUS BRONCHOMOTEUR

2.1. Anatomie

Les bronches font suite directement a la trachée. La bronche droite se distingue de la
bronche gauche par 3 caracteres : elle est plus verticale, plus courte et de plus gros calibre. Ces
bronches souches donnent naissance a plusieurs ramifications, les bronches lobaires qui se divisent

a leur tour en bronches segmentaires. Elles délimitent des territoires : les segments pulmonaires

[1].

L’étude histologique d’une coupe de bronches permet de retrouver 2 tuniques. La tunique
externe est fibro-chondro-musculaire : elle se compose d’une lame superficielle fibro-
cartilagineuse et d’une couche musculaire, formée de faisceaux de muscles lisses transversaux. Le
cartilage qui est proportionnellement majoritaire au niveau des bronches souches s’amincit
progressivement a mesure que le calibre des ramifications bronchiques diminue. La couche
musculaire devient alors la plus importante. La tunique interne est essentiellement muqueuse. Elle

s’amincit en méme temps que diminue le diamétre des bronches
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2.2. Bronchomotricité

2.2.1 - Systéme nerveux autonome.
Les muscles lisses péri-bronchiques bénéficient d’une innervation provenant

du systéme nerveux autonome. Celle-ci est responsable du tonus intrinséque des voies aériennes.

2.2.1.1 - Le systéme nerveux parasympathique
I1 est largement prédominant dans le contréle de cette bronchomotricité. Il agit
par I'intermédiaire d’un arc réflexe dont le point de départ est situé au niveau de I’épithélium
bronchique : des récepteurs s’étendent tout le long de I’arbre bronchique. Ils sont & P’origine de
différents réflexes :
- un réflexe d’adaptation lente ou réflexe a I’étirement sous la dépendance de récepteurs
localisés essentiellement au niveau des muscles lisses bronchiques,
- un réflexe d’adaptation rapide ou réflexe d’irritation ou réflexe de toux dont les récepteurs
sont situés essenticllement au niveau de la trachée et de la caréne,
- un réflexe dépendant des fibres C non myélinisées dépendant de récepteurs juxta-alvéolaires

(récepteurs J de Paintal).

Ces réflexes sont mis en jeu par différentes stimulations (mécanique, chimique, thermique).
La réponse évoquée par ces réflexes est différente en fonction du réflexe mis en jeu (Tableau I).
Ces réflexes sont tous véhiculés par le systéme parasympathique. Sa distribution décroit des voies

aériennes supérieures aux bronches terminales.
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Tableau I : Réflexes évoqués par la stimulation des différents récepteurs des voies aériennes et
leurs stimuli.

Réflexe Stimuli Distribution Réponse
Somatique Végétative
Toux - mécanique Voies aériennes Toux / Bronchoconstriction
(irritation, proximales
volumétrique)
- chimique voies aériennes Soupir -
distales
Paintal ou - mécanique Voies aériennes Toux / Bronchoconstriction
Jjuxta- - chimique proximales
alvéolaire
- thermique voies aériennes Diminution du Bronchoconstriction
distales volume
courant /
Adaptation |- mécanique Voies aériennes Réflexe de | Chez le sujet sain :
lente (volumétrique, proximales et Hering-Breuer | bronchoconstriction
‘trique istale , .
barométrique) distales Chez P'asthmatique :
bronchodilatation

Les voies afférentes sont représentées par le nerf vague. Les centres d’intégration sont
essentiellement bulbaires, au niveau du noyau du tractus solitaire. Les relais nerveux en direction
des voies efférentes sont multiples : elles utilisent a la fois le nerf vague a destination des muscles
lisses péri-bronchiques et du diaphragme et les nerfs glosso-pharyngien et somatique a destination

des autres muscles expiratoires.

Les influx nerveux sont véhiculés par I’intermédiaire du nerf parasympathique vague : ce
sont des nerfs cholinergiques. Il existe donc un premier neurone long. Le relais ganglionnaire
synaptique se situe au niveau de la paroi bronchique. Le neuromédiateur synaptique est

’acétylcholine. Elle se fixe sur des récepteurs nicotiniques post-synaptiques. Les fibres post-
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ganglionnaires sont courtes. Elles sont situées dans la paroi bronchique. Elles libérent dans la
fente synaptique de I’acétylcholine. Celle-ci active des récepteurs muscariniques localisés au
niveau des muscles des voies aériennes. La stimulation des récepteurs muscariniques au niveau
des muscles des voies aériennes est a I’origine d’une contraction musculaire.

L’activité efférente du systéme nerveux parasympathique a été tres largement étudiée et en
particulier les récepteurs muscariniques a I’acétylcholine. Ces récepteurs sont localisés au niveau
des fibres musculaires bronchiques. On en dénombre au moins cing formes mais, du point de vue
pharmacologique, on ne distingue que 3 types de récepteurs muscariniques. Les récepteurs
muscariniques M1 sont présents au niveau du premier relais ganglionnaire, dans la paroi
bronchique. Ils modulent I’activité muscarinique de I’acétylcholine. A partir de 1a, les fibres post-
ganglionnaires se dirigent aussi bien vers le muscle péri-bronchique que les glandes sous-
muqueuses: ainsi la stimulation de ces récepteurs est a 1’origine d’une bronchoconstriction et de
PPaugmentation de la sécrétion muqueuse. 11 existe des récepteurs post-jonctionnels muscariniques
(M3) qui sont sur la cellule musculaire et qui sont eux-mémes directement responsables de la

contraction musculaire bronchique (schéma 1).
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Schéma 1 : Innervation cholinergique bronchique. [2].

Récepteurs nicotiniques

Récepteurs muscariniques

Cellule musculaire
lisse

g e
\,oo_ .09 eI ,3%

Q A
'Zc‘“d(\'%." o0 ey

localisation des récepteurs muscariniques et nicotiniques sur 'axe nerveux parasympathique

27



La libération d’acétylcholine par les vésicules présynaptiques est régulée par la stimulation
des récepteurs muscariniques M2 situés au niveau des fibres pré-ganglionnaires. La stimulation de
ces récepteurs M2 diminue la sécrétion d’Acétylcholine. Ces récepteurs M2 servent a limiter le
degré de bronchoconstriction d’origine cholinergique, réalisant un rétrocontrdle négatif lors de la

sécrétion d’ Acétylcholine [3].

Ainsi la stimulation du nerf vague produit une bronchoconstriction. Celle-ci sera donc
inhibée par les antagonistes des récepteurs muscariniques (Atropine). En revanche, elle sera

potentialisée par les inhibiteurs des cholinestérases.
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2.2.1.2 - Le systéme nerveux sympathique

Il n’innerve pas directement la musculature bronchique. En revanche, il se
distribue au niveau des glandes muqueuses, sous-muqueuses et des vaisseaux péri-bronchiques.
Mais les muscles bronchiques sont sensibles & I’action des catécholamines circulantes. En effet, il
existe des récepteurs, de type béta2 sensibles aux catécholamines sur les muscles lisses
bronchiques. La stimulation de ces récepteurs est a I’origine d’un reldchement musculaire.

Ainsi, les catécholamines circulantes interviennent dans la régulation du tonus bronchique en
favorisant une bronchorelaxation. Elles interviennent également en favorisant la clairance du
mucus bronchique en améliorant sa fluidité et en augmentant l’activité des cellules ciliées
bronchiques. D’autre part le systéme sympathique jouerait un rdle de modulation au niveau de la
neurotransmission cholinergique au niveau ganglionnaire [4]. La stimulation des récepteurs béta2
intervient aussi en inhibant la libération des médiateurs de I’inflammation a partir des mastocytes

et des polynucléaires éosinophiles.

2.2.2 - Systéme non adrénergique non cholinergique (NANC)

Le muscle lisse péri-bronchique reste sensible a d'autres substances alors que
laction du systéme nerveux autonome est inhibée [5-8]. Ce systéme non adrénergique non
cholinergique a d’abord été décrit au niveau intestinal puis secondairement au niveau des voies
respiratoires. Les mécanismes non adrénergiques non cholinergiques sont a Porigine d’une
bronchodilatation et d’une bronchoconstriction, d’une vasodilatation et d’une vasoconstriction et
d’une modification de la sécrétion muqueuse initiée par I'intermédiaire de neurotransmetteurs. Ce

systéme est vraisemblablement véhiculé par les fibres C amyéliniques du nerf vague (schéma 2).
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Il existe deux systémes : un systéme inhibiteur (NANC-1) et un systéme excitateur NANC-

Le systéme NANC-i est a I’origine d’une relaxation du muscle bronchique. Chez I’homme le
systtme NANC-i est la seule voie broncho-dilatatrice efficace en dehors de [I’innervation
sympathique. Sa distribution est trés large allant de la trachée aux bronches les plus petites. Il est
sous la dépendance de neuromédiateurs dont le VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) et le NO
(Nitric oxyde) sont les plus connus mais bien d’autres substances broncho-dilatatrices existent

(Tableau II).

En parallele de ce systéme inhibiteur, il existe un systéme excitateur NANC-e, qui est lui
aussi médié par des neuropeptides : les tachykinines et le neuropeptide Y en sont les principaux
médiateurs. L’effet de ces substances au niveau du muscle lisse péri-bronchique est une
contraction musculaire. Leur action est plus large, permettant aussi une augmentation de la
sécrétion muqueuse [9], et une action sur les vaisseaux péri-bronchiques. Ces neurotransmetteurs
sont aussi a ’origine d’une augmentation de la perméabilité vasculaire. Ils favorisent la libération
de I’histamine par les mastocytes. Ils ont aussi un role modulateur sur activité du systéme

nerveux autonome.
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Tableau II : Effets des neuropeptides sur les fonctions respiratoires.

Peptides Muscle Sécrétion Vaisseaux Action sur le Autres cellules
bronchique | muqueuse | bronchiques SNA
VIP BD AectN VD N ACh/NANC-e N Mast/LT
SpP BC ” VD 2 ACh 2 Macrophage
NKA BC ” VD 2 ACh # Macrophage
CGRP BC ? VD ? ?
NPY BC . VD 3 NANC-e et ?
ACh
GRP BC ” vC ? ?

Définition des abréviations :

VIP

SP

NKA
CGRP
NPY
GRP
ACh
NANC-e
Mast

LT

: Vaso-intestinalpeptide
: substance P

: Neurokinine A
: Calcitonin Gene Related Peptide

BD : Bronchodilatation
BC : Bronchoconstriction
VC : Vasoconstriction
VD : Vasodilatation

: Neuropeptide Y 7 : augmentation

: Gastrin Released Peptide N : diminution

: Acetylcholine 7 : Effet incertain ou inconnu
: Systéme non adrénergique non cholinergique excitateur

: Mastocytes

: Lymphocytes T

Ces neuropeptides, en particulier les tachykinines du systéme excitateur, potentialisent la

bronchoconstriction médiée par le systéme parasympathique. Ainsi les effets bronchoconstricteurs

de ces différents éléments s’ajoutent ; ils sont alors a I’origine d’un bronchospasme sévére.
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2.2.3 - Régulation par les médiateurs chimiques

La fibre musculaire lisse péri-bronchique peut se contracter sous 'action de
substances endogénes. Dans les conditions physiologiques, ces substances n’ont pas un role
prépondérant sur le tonus bronchomoteur. En revanche lors d’une réaction allergique, leur
concentration plasmatique augmente nettement, et c’est alors que leur action devient
prépondérante. Quel que soit le mécanisme physiopathologique entralnant la libération de ces
médiateurs, ces substances seront libérées massivement dans la circulation sanguine.

Les mastocytes, présents dans le tissu conjonctif et les polynucléaires basophiles,
essentiellement dans le sang, sont trés riches en vésicules intracytoplasmiques contenant des
médiateurs préformés : histamine, héparine, facteur chimiotactique des polynucléaires éosinophiles
et neutrophiles; et des enzymes exoglycosidases et arylsulfatases A. Ces granules contiennent
aussi du platelet-activating-factor (PAF), de la chymase et une protéase, la tryptase. La libération
de ces substances est a I’origine de la formation de médiateurs néoformés a partir de ’acide

arachidonique membranaire par la voie de la cyclo-oxygénase [10-11].

2.2.3.1 - Les médiateurs préformés
L’histamine est libérée au cours du choc anaphylactique. Elle disparait rapidement au
niveau du plasma : la demi-vie observée lors des tests de provocation est de moins de 2 minutes.
Deux enzymes sont & Porigine de sa dégradation: la méthyitransférase (qui permet sa
transformation en N-méthylhistamine) et la diamine oxydase formant I’acide imidazole-acétique.
Ces métabolites sont filtrés par le rein et éliminés dans les urines.
Plusieurs récepteurs sont sensibles a I’histamine. IlIs sont de 3 types :
- Récepteurs H1 a I'origine d’une bronchoconstriction, d’une action inotrope positive et
dromotrope négative, d’une augmentation du débit coronaire, d’une vasodilatation

artériolaire, d’une accélération du transit iléal,
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- Récepteurs H2 : responsables d’une faible bronchodilatation, d’une action chronotrope
positive, inotrope positive, d’une relaxation utérine et d’une stimulation d’acide
gastrique ;

- Récepteurs H3 responsables d’une inhibition des influx cholinergiques pulmonaires et

digestifs et d’une action sédative corticale [12].

De plus la libération d’histamine dans la circulation générale est a I’origine d’une libération

de catécholamines.

D’autres médiateurs préformés sont libérés:

Libérée dans la circulation sanguine, elle entraine une bronchoconstriction. Son action
est trés rapide et dure une dizaine de minutes.
sur la musculature lisse bronchique, cependant elle favorise la formation des kinines, qui

ont une action contractile sur les voies aériennes

2.2.3.2 - Les médiateurs néoformés

Ces médiateurs sont formés & partir des phospholipides membranaires. Ceux-ci
sont transformés en acide arachidonique par I’intermédiaire de la phospholipase A2. Cet acide
arachidonique subira I’action de la cyclo-oxygénase pour donner naissance aux prostaglandines et
aux thromboxanes. Elle pourra aussi €tre transformée par la lipo-oxygénase pour donner
naissance aux leucotriénes. Le thromboxane et les prostaglandines D2 et F2 sont broncho-
constrictrices, alors que les prostaglandines E1, E2, 12 sont broncho-dilatatrices. Les leucotriénes

sont broncho-constrictrices : ces substances ont la particularité d’agir en 1 minute. Leur action est
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durable (30 minutes) et extrémement puissante : I’effet bronchoconstricteur des leucotriénes est
d’environ 1000 fois plus puissant que celui de I’histamine.

Le facteur d’agrégation plaquettaire (PAF) est produit par les basophiles. 11 permet
Iactivation plaquettaire, augmente la perméabilité capillaire et est a I’origine d’une vasodilatation

majeure.

2.2.4 — Autres substances modifiant le tonus bronchomoteur
De nombreuses autres substances sont susceptibles de modifier le tonus

bronchomoteur :

e La pollution atmosphérique augmente I’inflammation des voies aériennes. Les
meédiateurs de cette inflammation sont a ’origine d’une augmentation du tonus

bronchoconstricteur.

Le froid [13]

o Les gaz secs inhalés [14]

Le CO2 : I’hypo et hypercapnie induisent une bronchoconstriction.

L’effet de 'oxygene sur les résistances des voies aériennes chez ’homme est
beaucoup plus discuté : pour certains, elle aurait un effet bronchodilatateur
direct sur la musculature bronchique, pour d’autres, Deffet serait

bronchoconstricteur par ’intermédiaire des leucotriénes.

I'inflammation de la muqueuse qui augmente le tonus bronchoconstricteur. De plus, il
existe une hyper-réactivité bronchique a de nombreux stimuli. L’arrét de I’intoxication

tabagique réduit cette irritation. Cependant le délai nécessaire pour bénéficier d’une
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diminution de I’hyper-réactivité bronchique est mal apprécié. L’arrét du tabac est suivi
d’une période de production excessive de mucus bronchique au cours de laquelle
I’hyper-réactivité bronchique persiste. Elle dure deux a trois semaines. Puis, ’hyper-
réactivité bronchique diminue progressivement: le délai d’arrét nécessaire pour
diminuer significativement 1’hyper-réactivité bronchique est mal connu. Le risque de
développer une complication pulmonaire en période post-opératoire est diminuer apres
un arrét de plus de huit semaines [15]. Ce délai permet de rétablir une clairance muco-
ciliaire proche de la normale et de diminuer nettement I’inflammation bronchique [16].
Un arrét de quelques heures n’a aucun effet sur I’hyper-réactivité bronchique. L’intérét
d’interrompre I’intoxication tabagique quelques heures avant une intervention
chirurgicale est uniquement basé sur une diminution nette de la carboxy-

hémoglobinémie chez les gros fumeurs [17].

Traitement _médicamenteux : chez les patients présentant une hyper-réactivité
bronchique certains médicaments favorisent 1’apparition d’un bronchospasme.

e Les [B-bloquants sont des médicaments susceptibles d’augmenter le tonus
bronchoconstricteur : une de leurs contre-indications principales est la maladie
asthmatique et les BPCO.

e Les inhibiteurs de Penzyme de conversion augmentent 1’hyper-réactivité
bronchique : Penzyme de conversion a une action sur la formation des
prostaglandines, en particulier les prostaglandines E1 et E2 qui sont broncho-
dilatatrices. Cette enzyme agit par la voie des bradykinines. Son inhibition par

les IEC entraine une diminution de la synthése des prostaglandines broncho-

dilatatrices et favorise I’hyper-réactivité bronchique. Ce mécanisme est aussi
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suspecté dans I’apparition de la toux et de la dyspnée qui sont des effets
secondaires des IEC [18].

e Les prostaglandines, en particulier D et F2, utilisés en obstétrique sont broncho-
constrictrices. Chez les patients présentant une hyper-réactivité bronchique, ces

médicaments favorisent ’apparition d’un bronchospasme.

2.3. Hyper-réactivité bronchique

2.3.1 — L’asthme
L’asthme est une des cause essenticlle de 'HRB : elle est carctrérisée par une
inflammation chronique des bronches qui est responsable d’une obstruction bronchique. L’cedéme
des parois bronchiques et les sécrétions diminuent le calibre des bronches [19]. L’asthme évolue
par crises mais I’inflammation des bronches est permanente [20] . Elle est associée a une réactivité

exagérée des bronches aux stimuli irritatifs [21].

2.3.2 - Role de I’épithélium bronchique
L’épithélium bronchique est a l'origine de tous ces réflexes. Il apparait comme un
tissu métaboliquement actif qui intervient dans la régulation du tonus des muscles lisses
bronchiques en synthétisant ou en détruisant les médiateurs de I’inflammation (prostaglandines et
autres substances actives) [20]. D’autre part c’est au niveau de cet épithélium que sont
synthétisées les endopeptidases susceptible de détruire les neuropeptides, en particulier la
substance P. Il participe aussi & la régulation du tonus bronchique.
Lorsque il est 1ésé, il ne joue plus son réle de barriére étanche aux substances exogénes
présentes dans les voies aériennes [20]. Ces substances sont alors au contact de la sous-muqueuse

et des muscles lisses péri-bronchiques ; elles peuvent entrainer un réflexe de toux ou une
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bronchoconstriction. En plus de la perte de cette barriére, les Iésions épithéliales elles-mémes sont
a Porigine d’une diminution de I'activité des substances broncho-dilatatrices (NO) favorisant la
réaction broncho-constrictrice. Tous ces mécanismes augmentent le tonus bronchique et son

hyper-réactivité.

2.3.3 — Conséquences de Pinflammation

Toute inflammation au niveau de la muqueuse bronchique va étre a Iorigine
d’une modification du tonus du muscle bronchoconstricteur et de la sensibilité des seuils des
différents récepteurs médiant les réflexes de toux et le réflexe bronchoconstricteur. Ainsi cette
réponse inflammatoire de la muqueuse bronchique va avoir pour conséquence d’augmenter la
sensibilité de ces récepteurs [17]. Il en découle une réactivité exagérée de ces récepteurs,
conduisant & une réponse elle-méme exagérée au niveau des muscles bronchiques. De plus les
différents récepteurs a l'origine de ces réflexes sont sensibles aux substances circulant dans la
vascularisation bronchique et pulmonaire : au cours de toute inflammation il existe une libération
dans la circulation générale des médiateurs de I’inflammation qui sont a Porigine d’une
bronchoconstriction et en particulier I’histamine, qui stimule directement ces récepteurs et les
muscles lisses péri-bronchiques. De plus cette inflammation est & 1’origine d’une hypersécrétion
bronchique. Celle-ci va avoir pour conséquence de diminuer le diameétre interne des voies

aériennes augmentant les débits et les pressions a I'intérieure des voies aériennes et stimulant ainsi

les réflexes d’adaptation rapide et lente.

Au total, I'inflammation bronchique a une place déterminante pour expliquer I’hyper-
réactivité¢ bronchique et les symptomes de I’asthme chronique. Autant dans I’asthme chronique
cette hyper-réactivité a été bien étudiée, autant il faut savoir que d’autres pathologies respiratoires

(bronchite chronique, dilatation des bronches, tabagisme, poussiéres, particules irritantes d’origine
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atmosphériques, ...) favorisent une hyper-réactivité bronchique "latente" : elle est susceptible
d’entrainer une réaction broncho-constrictrice toute aussi importante que dans I’asthme : il existe
donc un groupe de patients présentant une pathologie inflammatoire de la muqueuse et qui est
susceptible de faire des bronchospasmes de maniére plus importante que la population normale.

[23]. C’est ce groupe de patient qu’il faut identifier.

2.3.4 - Identification des personnes ayant une hyper-réactivité bronchique
A la lumiére des paragraphes précédents, il apparait que certaines personnes présentent
des conditions favorables a la réalisation d’un bronchospasme par I'intermédiaire d’une hyper-
réactivité bronchique. Ces patients doivent é&tre dépistés, en particulier au niveau de la
consultation d’anesthésic, ou certains antécédents ou signes cliniques doivent étre

particuliérement recherchés.

Dans les antécédents, I’asthme, le tabagisme, les expositions professionnelles (poussi€res,
charbon,...) sont bien connus. Les bronchites chroniques, les patients porteurs d’une broncho-
pneumopathie chronique obstructive quelle qu’en soit I'origine et quel qu’en soit le stade sont
susceptibles d’avoir une hyper-réactivité bronchique. De méme, les patients présentant des
antécédents d’insuffisance cardiaque congestive sont susceptibles de faire un bronchospasme.

Les antécédents d’infection ORL ont été largement incriminés comme favorisant ’hyper-
réactivité bronchique et ceux-ci persistant 3 a 6 semaines apres leur guérison. Ces infections sont
donc a rechercher, et en particulier chez les enfants pour lesquelles les infections ORL sont plus
fréquentes et le bronchospasme plus sévere.

Chez P’asthmatique, il faut savoir évaluer la gravité de sa maladie : il faut connaitre la

fréquence des crises, la gravité des poussées, les allergénes ou les stimulations a I'origine des
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crises, I’évolution de ces crises depuis quelques mois, les thérapeutiques actuellement en cours et

leur efficacité.
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3~ BASES THERAPEUTIQUES DE L’HYPER-REACTIVITE BRONCHIQUE

Le traitement de I’hyper-réactivité bronchique repose essentiellement sur I’éradication des
stimuli bronchoconstricteurs, D’administration de traitements bronchodilatateurs et/ou

I’administration de corticoides.

3.1. Les agents adrénergiques

Salbutamol, introduit en 1969 [24], est le précurseur des agonistes B, Malgré l'apparition
de nouvelles molécules dans cette classe, il reste le médicament de choix de la crise d'asthme. Son
délai d’action est extrémement bref, de I'ordre de 1 a 2 minutes, ce qui en fait un médicament
particulierement adapté a l'urgence. En revanche sa durée d’action est courte : elle est de
quelques heures (4 a 6 heures) ce qui oblige le patient a des prises pluriquotidiennes. C’est
pourquoi, les nouveaux P.-mimétiques, Salmétérol (Sévérent) et Formétérol (Foradil) ont une
durée d'action plus longue permettant une administration espacée de 12 heures. Ces médicaments

n’ont pas leur place dans le traitement du bronchospasme a cause de leur délai d’action.

3.2. Les agents anticholinergiques

L’utilisation des agents anticholinergiques, dans le traitement des crises d’asthme, est
connue depuis de nombreuses années. Leur utilisation a été longtemps limitée par I’existence
d’effets secondaires systémiques (bouche séche, troubles de la vision, tachycardie, troubles

confusionnels chez la personne agée,...).

Ils agissent en diminuant le tonus bronchomoteur en bloquant les récepteurs

muscariniques M3 de la cellule musculaire lisse péri-bronchique. Ils diminuent également les
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réflexes bronchoconstricteurs parasympathiques aux substances irritantes inhalées et la sécrétion

bronchique [22].

L’association des anti-cholinergiques aux f,.mimétiques procure un effet synergique qui
autorise une diminution des posologies des f3;.mimétiques pour diminuer leurs effets secondaires
[25]. Ces substances exercent un effet additif a celui des [,-mimétiques. Elles sont

particulierement efficaces chez les patients porteurs de BPCO.

Actuellement seul le bromure d’ipratropium est disponible en France.

Les anti-cholinergiques sont aussi efficaces en prophylaxie du bronchospasme. Elle peut
idéalement étre réalisée par 1’administration d’anticholinergiques 20 a 30 minutes avant
I’induction d’anesthésie.

Les agents anticholinergiques de par leur délai d’action plus long que celui des [,-
mimétiques ne sont donc pas en premicre ligne dans le traitement du bronchospasme. En

revanche, ils peuvent s’avérer utiles dans la prévention du bronchospasme [26].

3.3. Les bases xanthiques.

Les bases xanthiques ont été utilisées pendant de nombreuses années dans le traitement de
’asthme. Elles agissent en relachant le muscle trachéobronchique.

Derniérement ces molécules ont perdu de leur intérét en France car I’écart séparant la zone
thérapeutique de la zone toxique est faible ce qui les rend difficile a utiliser. En revanche, elles
représentent un traitement d’appoint de 1’asthme chronique rebelle au traitement habituel [27].

Les délais d’actions des bases xanthiques (1 & 2 heures) et I'importante variabilité

individuelle de leur métabolisme les exclue du traitement en urgence de la crise d’asthme. Des
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complications cardiaques ont aussi €t¢ décrites au cours d’anesthésies pratiquées avec de

Phalothane [28]. Elles ne font pas parti du traitement de premiére intention du bronchospasme.

3.4. Les anti-inflammatoires : les corticoides

Les corticoides sont les médicaments anti-inflammatoires les plus employés dans I’hyper-
réactivité bronchique. Leur efficacité anti-inflammatoire résulte de la combinaison d’actions
biochimique et cellulaire. Ce sont des anti-inflammatoires stéroidiens : ils agissent au niveau du
noyau cellulaire, aprés fixation sur un récepteur membranaire et internalisation de ce récepteur. 1ls
agissent en modifiant le fonctionnement des génes : cette régulation entraine I’augmentation ou la
diminution de syntheése de protéine cellulaire. En particulier, ils diminuent la production de
cytokines en inhibant la Phospholipase A2 et la voie de la lipo-oxygénase. Ils diminuent ainsi la

production des médiateurs de ’mflammation et augmentent le nombre de récepteurs B2 et

Iefficacité des thérapeutiques f-adrénergiques [29].

Leur effet anti-inflammatoire au niveau bronchique se manifeste aprés un délai
d’environ 2 heures, en particulier I’augmentation de sensibilité aux 2-mimétiques. IIs doivent étre
administrés au moins deux heures avant I’intervention : leur délai d’action les exclue donc du

traitement en urgence du bronchospasme.
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4—  EFFETS DES AGENTS ANESTHESIQUES SUR LES VOIES AERIENNES

4.1. Agents hypnotiques intraveineux

4.1.1 - Les barbituriques

Les barbituriques dépriment les réflexes bronchiques chez I’animal en diminuant la
conduction nerveuse et I’action parasympathique au niveau central [29]. L’effet de thiopental sur
le muscle bronchique parait varier avec la dose utilisée, allant de la relaxation a la broncho-
conscrition. Les études les plus récentes seraient en faveur d’un effet bronchoconstricteur du
thiopental [30-32]. Cependant le thiopental a été utilisé pour la sédation de malade nécessitant
une ventilation mécanique pour asthme aigu grave en réanimation [33]. Une étude récente a
montré que ’augmentation des résistances respiratoires aprés une intubation trachéale était moins
importante aprés induction avec du propofol qu’avec du thiopental [34]. Le thiopental ne parait
donc pas étre la drogue de choix pour I’anesthésie du sujet présentant une HRB, d’autres produits
étant plus adaptés. Cependant en I’absence d’autres alternatives, le thiopental doit étre utilisé a

forte posologie pour déprimer le réflexe parasympathique.

4.4.2 — La kétamine

L’effet bronchodilatateur direct de la kétamine est bien connu [35]. Ces effets ont été
attribués a une relaxation directe du muscle lisse péri-bronchique, a une inhibition du réflexe
bronchoconstricteur d’origine vagale, et plus important, au relargage de catécholamines

endogénes qui agiraient par une action f-adrénergique. Cet effet serait éliminé par les agents B-
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bloquants [35, 36]. Cependant la kétamine, utilisée chez des patients présentant une infection des
voies aériennes supéricures, favoriserait les épisodes de toux paroxystique [37]. De plus, la
kétamine favorise une hyper sialorrhée. Ces sécrétions sont susceptibles d’irriter la région
oropharyngée. L’utilisation de la kétamine ne se congoit donc que sous contrdle des voies
adriennes supérieures et d’une anesthésie profonde. De plus, grace & ses propriétés cardio-
vasculaires, la kétamine est particulierement indiquée chez le patient ayant une hyper-réactivité

bronchique et une instabilité hémodynamique.

4.4.3 — Le propofol

Le propofol est bronchodilatateur : une étude récente met en évidence une diminution des
résistances bronchiques et une moindre fréquence des sibilants et du bronchospasme au cours de
I’intubation trachéale aprés anesthésie réalisée avec du propofol par rapport aux barbituriques
[34]. L’effet du propofol provient vraisemblablement d’une dépression des réflexes des voies
adriennes supéricures plus importantes que celle entrainée par les barbituriques et d’un effet

relaxant sur la musculature bronchique lisse [38-39].

4.4.4 - L’étomidate

A fortes doses, I'étomidate aurait plutdt un effet bronchodilatateur. Méme si cet effet est
peu important, l'étomidate n'est pas bronchoconstricteur. De plus, I’étomidate n’est pas
histaminolibérateur. Ainsi, '¥tomidate peut tout a fait étre préconnisé chez le patient présentant
une hyper-réactivité bronchique a bonne posologie et associ¢ a un morphinomimétique (tableau

II0).
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Tableau III : Tableau récapitulatif des doses d’induction des différents agents hypnotiques

mg kg
Thiopental 3-5
Propofol 2,5-3
Etomidate 0,2-0,5
Kétamine 1,5-2,5

4.2. Les morphiniques

L’utilisation de la morphine et des dérivés morphiniques est discutée chez le patient
présentant une hyper-réactivité bronchique. En effet, ces substances sont connues pour déprimer
la réactivité des centres respiratoires a ’hypoxie et a ’hypercapnie. D’autre part, les opioides
altérent activité de certains réflexes en particulier celui de la toux. Chez le patient asthmatique,
’administration de morphine peut inhiber le réflexe de bronchoconstriction transmis par la voie
parasympathique [40].

L’administration de morphine souléve un autre probléme qui est celui de la
bronchoconstriction secondaire a la libération d’histamine dans la circulation générale. En effet, la
morphine est histaminolibératrice [41]. Or I’histamine est broncho-constrictrice soit par une
action directe au niveau des muscles lisses péri-bronchiques soit en majorant les réflexes
bronchoconstricteurs d’origine vagale. Ainsi, la morphine serait susceptible de provoquer un
bronchospasme. Cependant, toutes ces hypothéses n’ont pas pu étre mises en évidence par des
études cliniques [42]. Les dérivés morphiniques actuellement utilisés en anesthésie ne sont pas

libérateurs d’histamine (fentanyl et sufentanil) ou trés modérément libérateur d’histamine
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(alfentanil). Le rémifentanil est encore a I’étude. Ainsi, le fentanyl et le sufentanil sont préférés
pour P’anesthésie du patient présentant une hyper-réactivité bronchique.

Le fentanyl est aussi connu pour augmenter la rigidité thoracique, ce qui peut diminuer la
compliance du systeme. Mais, cet effet secondaire est facilement évité par la curarisation, et
P’augmentation des résistances bronchiques est nettement diminuée par I'utilisation d’atropine
[43]. Ainsi, le fentanyl, le rémifentanil et I’alfentanil peuvent étre utilisés dans ’anesthésie du

patient allergique ou présentant une hyper-réactivité bronchique.

4.3. Les curares

4.3.1 - Les curares non dépolarisants

Les curares non dépolarisants sont utilisés en anesthésie pour entralner un reldchement
musculaire. Ces molécules se fixent sur un récepteur muscarinique de la plaque neuromusculaire,
entrainant un blocage de ces récepteurs et un reldchement musculaire. Ces drogues peuvent
théoriquement avoir un effet sur le calibre des voies aériennes en favorisant la libération
d’histamine ou par interaction avec les récepteurs muscariniques comme analogue structurale de
’acétylcholine.

En effet a cause de leur structure, les curares non dépolarisants peuvent bloquer les
récepteurs muscariniques. Le blocage des récepteurs muscariniques M2 est a ’origine de
’inhibition du rétrocontrdle négatif réalisé par la stimulation habituelle de ces récepteurs. Il en
résulte un relargage d’acétylcholine au niveau de la fente neuromusculaire et une contraction
musculaire par I’intermédiaire des récepteurs M3. Une telle propriété bronchoconstrictive a été
rapportée pour I'atracrium et le pancuronium, mais pas pour le vécuronium [44]. Ainsi, I’affinité
de ces myorelaxants pour les récepteurs muscariniques est a ’origine d’une modification du

contréle du calibre des voies aériennes.
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Certains curares sont histaminolibérateurs (atracurium, mivacurium) alors que Ie
rocuronium et le vécuronium ne le sont pas [45]. L’histamine libérée lors de ’administration de
ces produits peut étre a Porigine d’un bronchospasme soit par une action directe sur les fibres
musculaires soit par activation du réflexe vagal a [’origine de la bronchoconstriction.

L’antagonisation des curares dépolarisants est un mécanisme compétitif qui utilise la
néostigmine. En inhibant I’action des acétylcholines estérases endogenes, la néostigmine favorise
une accumulation d’acétylcholine au niveau de la fente synaptique, qui par un mécanisme
compétitif, déplace le curare dépolarisant de son récepteur. Le récepteur peut alors étre stimulé
par ’acétylcholine. Il existe alors une contraction des fibres musculaires lisses péri-bronchiques et
une augmentation des sécrétions au niveau de I’arbre bronchique. Cette antagonisation favorise
donc le bronchospasme. Cet effet peut étre prévenu de maniére efficace par un antagoniste

muscarinique de ces récepteurs : I’atropine (15-20 pg.kg™).

4.3.2 - Le suxaméthonium
Le suxaméthonium est le seul curare dépolarisant actuellement disponible en France. Il agit
en se fixant sur les récepteurs cholinergiques nicotiniques post-synaptiques de la plaque motrice.
Il n’agit pas sur les fibres musculaires lisses bronchiques. Il n’est pas histaminolibérateur, mais il
est allergisant : il est responsable de réactions anaphylactiques séveres liées a la libération de

médiateurs néo-formés trés bronchoconstricteurs (leucotriéne et prostaglandine en particulier).
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4.4. Les agents halogénés

Tous les agents anesthésiques halogénés sont bronchodilatateurs et semblent tous avoir la
méme éfficacité pour une MAC supérieur a 1,5 [46]. Cependant, I'halothane semble produire la
bronchodilatation la plus efficace et la plus constante dés les plus faibles concentrations
alvéolaires [47]. Cette action a été initialement attribuée & une augmentation de la réponse -
adrénergique mais ce mécanisme n’a jamais pu étre clairement prouvé. Cet effet semble Etre le
résultat de I’association de I’inhibition des réflexes bronchiques et des effets directs de relaxation
du muscle lisse péri-bronchique [48]. De plus, les agents P-agonistes gardent leur effet
bronchodilatateur et protecteur contre le bronchospasme au cours d’une anesthésie sous
halothane [49].

Halothane est considéré comme [’agent halogéné de choix dans le traitement du
bronchospasme, bien que le sévoflurane semble étre tout aussi efficace [50]. Ils sont utiliser
préférentiellement pour I'induction par voie inhalatoire chez le patient présentant une hyper-
réactivité bronchique : en effet, ces deux halogénés sont les moins irritants pour les voies
aériennes et produisent le moins de réactions tussigénes. Pour une concentration supérieure a 1,5
MAC tous les agents anesthésiques halogénés sont d’efficacité égale pour prévenir ou traiter un
bronchospasme. Mais de telles concentrations sont accompagnées d’effets dépresseurs
hémodynamiques qui sont incompatibles pour l'anesthésie de certains sujets (insuffisant cardiaque
sévére, patient en état de choc, ...). L'halothane et le sévoflurane sont préférés car leur efficacité
parait plus importante pour des concentrations inférieures a 1 MAC que les autres agents
halogénés. Le desflurane semble tout aussi efficace a d’aussi faible MAC mais peu d’études en ont

apporté la preuve.
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4.5. Lidocaine

La lidocaine atténue le réflexe de toux [51]. Elle a été utilisée dans le traitement préventif et
curatif du bronchospasme [52]. A fortes concentrations (supérieure a 5 pg.ml'), elle agit
directement sur le muscle lisse bronchique en le relachant [{53]. Cependant, a des concentrations
plus faibles, équivalentes & celle utilisées en pratique clinique (1 & 2 pg.ml), elle interrompt la
transmission nerveuse par blocage des canaux sodiques [54].

Son utilisation préventive est recommandée chez les patients ayant une HRB qui vont subir
une stimulation de I’arbre bronchique telle une intubation oro-trachéale : elle serait aussi efficace
par voie intraveineuse que le salbumol en aérosol. De plus, I'utilisation concomitante du
salbutamol et de lidocaine a un effet cumulatif, permettant de diminuer les doses (donc les effets
secondaires) du salbutamol [55]. En revanche, elle n’a aucun effet sur le bronchospasme d’origine
allergique [56].

L’administration de lidocaine par  voie intraveineuse est plus sire car  des
bronchospasmes ont été décrits aprés utilisation de lidocaine par nébulisation [57]. La posologie
habituellement utilisée est de 1 & 1,5 mgkg'. A cette posologie, la concentration sérique est
identique a celle retrouvée aprés une injection de lidocaine par voie péridurale lombaire, a savoir
3 pg.ml). Ces posologies sont équivalentes & celles utilisées en cardiologie dans un but anti-
arythmique ventriculaire. Elles sont inférieures aux seuils d’apparition des premiers signes de

toxicité nerveuse (5,6 pg.ml") et surtout cardiaque (20 pg.ml™).
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Etude personnelle : les facteurs
favorisant
le bronchospasme
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1-BUT DE L'ETUDE

Les complications respiratoires sont les causes les plus fréquentes de morbidité per-
anesthésiques (37%) [58]. Elles sont dominées par les problémes de ventilation inadaptée et de
contrdle des voies aériennes. Les autres causes sont la défaillance du matériel, les traumatismes
des voies aériennes, les pneumothorax, les inhalations et l'obstruction des voies aériennes [58].
Parmi celles-ci, le bronchospasme est une complication redoutée mais rare [59]. Son incidence est

faible et n'a été étudiée que dans une seule étude de grande envergure [60].

A partir des bronchospasmes déclarés, les objectifs de notre étude sont de :
- décrire la population qui présente un bronchospasme per-anesthésique,
- rechercher et décrire les facteurs favorisant la survenue d’un bronchospasme,
- définir une prise en charge péri opératoire des patients ayant le plus grand risque de faire

un bronchospasme.

2 - MATERIEL ET METHODE

2.1. Recueil et exploitation des données

Depuis le 1° janvier 1992, une saisie et le traitement informatique de la feuille de recueil des

données de l'anesthésie a été mise en place dans le département d'anesthésie réanimation des

Hopitaux Urbains du CHU de Nancy (Pr. MC Laxenaire) en collaboration avec le laboratoire

d'informatique médicale de la Faculté¢ de Médecine (Pr. B Legras).
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La feuille d’anesthésie est utilisée dans tous les sites anesthésiques des Hopitaux Urbains de
Nancy. Ces sites regroupent les 3 services de chirurgie orthopédique, traumatologique et de
chirurgie de la main de I’'Hopital Jeanne d’Arc de Toul (chirurgie D), de gynécologie et
obstétrique, de chirurgie viscérale et thoracique, de chirurgie oto-rhino-laryngologique,
ophtalmologique, et maxillo-faciale, de neurochirurgie et de neuroradiologie. Des anesthésies sont
aussi réalisées dans le service des urgences en salle de déchocage et au cours d’examens
d’imagerie médicale (radiologie vasculaire interventionnelle, scanner, I.R.M.). Il y a au total 45
salles d’anesthésie dispersées dans 13 sites distants de plusieurs kilométres dans les quelles se

réalisent annuellement quelques 25 000 anesthésies.

2.1.1 — Description de la feuille

La feuille d’anesthésie comprend deux pages (annexe 1 et 2).

2.1.1.1 - La premiére partie de la feuille

La premiére partic de la premiére page est commune a I’ensemble du document. Elle
comporte les renseignements civils, administratifs et anthropométriques du patient (nom, prénom,
date de naissance, age, code de I'unité fonctionnelle d’hospitalisation, sexe, poids, taille), un code
spécifique au Département d’Anesthésie permettant I’identification des personnes ayant fait la
consultation d’anesthésie et I’acte anesthésique. Le grade de Mallampati et la cotation ASA du
patient sont aussi spécifiés. Le type d’intervention (en urgence, chirurgie réglée, anesthésie
ambulatoire) est précisé.

Les antécédents du patient (respiratoires, cardio-vasculaires, digestifs, neurologiques,
allergiques, obstétricaux), les traitements pouvant interférer avec l’anesthésie et le type
d’anesthésie envisagée au cours de la consultation (anesthésie générale, locorégionale) sont
communs aux deux feuilles. Les renseignements concernant la prescription d’une prémédication

cl6turent cette partie commune.
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Cette premiére partie est remplie au cours de la consultation d’anesthésie qui a lieu quelques
jours avant I’intervention chirurgicale. Elle est réalisée par des médecins anesthésistes et des
internes inscrits en DES d’anesthésie. L’anesthésiste qui remplie cette premiére partie n’est pas
toujours I'anesthésiste qui endormira le patient. En urgence, cette fiche informatisée anesthésique
est le plus souvent remplie par le médecin anesthésiste qui réalise ’anesthésie.

Lors de I’intervention, cette premiére partie commune est complétée par I’anesthésiste qui
réalise 'intervention : la date exacte de l’intervention, I’heure, le lieu (par unité fonctionnelle

d’anesthésie) et les circonstances particuliéres a ’anesthésie sont précisées.

2.1.1.2 - La seconde partie de la feuille

En cours d’intervention, la seconde partie, qui est propre a la premiere page de ce feuillet,
est remplie par I’anesthésiste. Elle comprend I’existence ou non d’un bilan préopératoire, les
circonstances particuliéres a Pinduction, la position du malade au cours de lintervention
chirurgicale, les techniques anesthésiques et ces modalités, le monitorage mis en ceuvre au cours
de Panesthésie, les solutés de perfusion et les médicaments utilisés au cours de ’anesthésie. Elle
renseigne aussi sur le site ou est pris en charge le malade en fin d’intervention (salle de
surveillance post-interventionnelle, transfert en réanimation). Elle renseigne sur I’analgésie
postopératoire mise en place au cours du passage du patient en salle de surveillance post-
interventionnelle et son orientation future.

Une derniére partie signale I’existence d’incident ou d’accident per-anesthésique ou au
cours du réveil. Ces incidents sont a compléter au verso sous la forme d’une grille qui reléve les

événements survenus au cours de I’anesthésie ou en salle de réveil. (Annexe 2).
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2.1.2 — Exploitation de la feuille d'anesthésie
A la sortie de salle de réveil, les deux feuillets sont séparés. Le premier feuillet
est classé au Département d’Anesthésie en deux catégories : la premiére est constituée par les
anesthésies sans incident et la seconde par I’ensemble des anesthésies ou un incident a €té relevé.
L’ensemble de ces feuillets était adressé pour une saisie centralisée au laboratoire d’informatique
médicale de la faculté de médecine (responsable : Pr. B. Legras). L’exploitation des dossiers est
réalisée a ’aide du logiciel PMSI-PC mis au point par le Pr. B. Legras.

Le deuxiéme feuillet reste dans le dossier d’anesthésie du patient : il comporte tous les
éléments d’observation du déroulement de I’anesthésie. Avant 1994, ce dossier d’anesthésie était
rangé dans le dossier chirurgical, puis archivé dans le service de chirurgie correspondant. A partir
de cette date, ’archivage des dossiers d’anesthésies a été fait séparément du dossier chirurgical : il

a été centralisé au département d’anesthésie de ’Hopital Central.

2.1.3 — Les critéres étudiés

Parmi les différents renseignements contenus dans la feuille d'anesthésie, les

critéres mentionnés ci-apres sont étudiés (Tableaux IV, V, VI)

Tableau IV : Partie remplie a la consultation d’anesthésie

Critéres anthropométriques

sexe age poids

Caractéristiques de I’acte chirurgical

chirurgie réglée urgence ambulatoire uf d’anesthésie
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Antécédents

broncho-pulmonaire cardiovasculaire allergique autres
. . F® , .
asthme insuffisance atopie ¢thylisme
bpco ventriculaire gauche | gjjergies obgsité
tabac médicamenteuses insuffisance hépatique

infections récentes des autres allergies

voies aériennes

insuffisance respiratoire

"le terme "atopie" regroupe les antécédents de rhinite allergique, d’asthme allergique et d’eczéma
de l'enfance.

Traitement antérieur

B2-stimulant anticholinergique cromoglycate inhibiteur de

I’enzyme de
conversion (IEC)

corticoide théophylline B-bloquant

Signes cliniques relevés au cours de la consultation d’anesthésie

grade de cotation ASA :
Mallampati : <2

<2 > 3

>3

Tableau V : Partie remplie au cours de ’anesthésie

Techniques anesthésiques

anesthésie générale alr

ventilation spontanée au | péribulbaire,
masque facial, péridurale,
masque laryngé, rachianesthésie,

intubation oro-trachéale : |ploc de membres
difficile, impossible
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Médicaments anesthésiques utilisés

hypnotique | morphinique curare halogéné anesthésiques locaux

propofol sufentanil suxaméthonium, protoxyde d’azote |lidocaine

kétamine fentanyl atracurium, halothane bupivacaine

étomidate alfentanil mivacurium, enflurane mépivacaine

thiopental dextromoramide | vécuronium isoflurane anesthésie locale de
phénopéridine desflurane glotte

Tableau VI : partie remplie a la suite du bronchospasme

Signes cliniques associés au bronchospasme

erythéme urticaire collapsus
Traitement en urgence

adrénaline, approfondissement anesthésie | B,-agoniste,
dopamine, anticholinergique,
corticoide, lidocaine i.v ;

remplissage vasculaire par :
gélatines,

amidon,

albumine

autre soluté

Evolution

arrét cardiaque

arrét de l'anesthésie

transfert en réanimation

bilan allergologique post-

opératoire
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Grice a Parchivage informatisé des feuilles d’anesthésies, la liste des noms des patients
ayant fait un bronchospasme péri opératoire nous était fournie par le département d’information
médicale. Les dossiers étaient alors classés par service et tous les dossiers €taient recherchés. Les
dossiers d’anesthésie étaient recherchés dans les dossiers chirurgicaux avant 1994 puisqu’ils
étaient classés ensemble. Les dossiers des patients ayant fait un bronchospasme entre janvier 1995
et mars 1996 ont été recherchés dans les archives du département d’anesthésie. Lorsque ces
derniers n’étaient pas trouvés, les dossiers chirurgicaux des malades étaient recherchés pour
éliminer une erreur d’archivage.

Dans le but d’obtenir une base d’information la plus uniforme possible, les informations
enregistrées dans la base informatique pour chaque dossier d’anesthésie trouvé étaient vérifiées et

corrigées si nécessaire.

2.2. Critéres d'inclusion des bronchospasmes déclarés

Chaque dossier sélectionné a partir de la base informatisée correspondait & un dossier pour

lequel I’anesthésiste avait coché les cases « incidents » et « bronchospasme ». Le diagnostic de

bronchospasme per-opératoire était affirmé par la présence d’au moins un des critéres suivants:

bronchospasme signalé sur la feuille d’anesthésie,

- existence d’une augmentation des pressions d’insufflation, et présence de sibilants a
’auscultation notés sur la feuille d'anesthésie,

- présence de l'un des signes cliniques suivants: hypotension, urticaire, érythéme,
désaturation,

- traitement mis en ceuvre au cours de I'accident considéré comme un traitement du

bronchospasme (f3,-agoniste, anticholinergique, corticoide, lidocaine, adrénaline),
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- situation clinique d’urgence faisant évoquer un bronchospasme : intubation orotrachéale
en urgence chez un patient anesthésié en ventilation spontanée qui présentait un trouble
ventilatoire, plusieurs tentatives d’intubation avec une intubation difficile précisée
associée a un trouble ventilatoire, un approfondissement de I’anesthésie concomitant

d’un signe clinique ou d’un traitement faisant évoquer le bronchospasme.

Ainsi, si aucune de ces situations n’était identifiable sur la feuille d’anesthésie, une recherche
systématique du premier feuillet de la feuille d’anesthésie informatisée était réalisée. Elle
permettait de vérifier I’existence réelle d’une croix dans les cases: "incident ou accident

d’anesthésie" et "bronchospasme". Cette recherche permettait d’éliminer une erreur de saisie.

Si ces cases ¢taient bien cochées (éliminant ainsi une erreur de saisie), le dossier était
considéré comme ininterprétable par manque de renseignement clinique. Ces dossiers étaient alors

exclus de Iétude.

2.3. Critéres d’exclusion des bronchospasmes déclarés

Les bronchospasmes survenus au cours de la période postopératoire ne relevaient pas des

mémes mécanismes physiopathologiques que les bronchospasmes per opératoires. Ils seront

décrits séparément
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2.4, Classification physiopathologique des bronchospasmes

2.4.1 — Les bronchospasmes secondaires a une hyper-réactivité bronchique : groupe I

Comme aucun test de provocation bronchique n’était réalisé en pratique courante, il n’était
pas possible d’affirmer avec certitude I’HRB. Ainsi par convention, les patients porteurs d’une
maladie asthmatique, d’une broncho-pneumopathie chronique obstructive, d’une infection des
voies aériennes récentes, d’un tabagisme important et d’insuffisance respiratoire étaient considérés
comme fortement suspects d’HRB. La présence d’au moins un de ces antécédents faisait
considérer le patient comme porteur d’une HRB.

Les bronhospasmes secondaires a I’inhalation de liquide gastrique acide (syndrome de

Mendelson) ont été classés dans ce groupe.

2.4.2 - Bronchospasme allergique : groupe 11
Le mécanisme allergique du bronchospasme était suspecté sur des critéres cliniques et sur
les résultats des explorations allergologiques, lorsqu’elles étaient réalisées. Les signes cliniques
retenus étaient :
- collapsus,
- érytheme,
- urticaire.
Le mécanisme allergique supposé du bronchospasme était évoqué lorsque les examens
suivants avaient été réalisés et avaient montré des valeurs élevées: dosage sanguin de I’histamine,
de la tryptase et des anticorps spécifiques ( IgE spécifiques) dosage urinaire de la méthyl-

histamine.
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Les résultats de la consultation d'allergo-anesthésie réalisée a distance de I’accident,
lorsqu’elle était faite, étaient pris en compte, en particulier lorsqu’elle permettait d’affirmer la

nature anaphylactique de I’accident per-ansthésique.

2.4.3 - Bronchospasme secondaire a un niveau d’anesthésie trop superficiel : groupe II1.
Pour apprécier le niveau d’anesthésie, des seuils inférieurs de posologie ont été définis suivant les
hypnotiques en fonction des recommandations de bonnes pratiques anesthésiques [61-62]. En
dessous de ces seuils, on a considéré que les posologies utilisées ne permettaient plus d’inhiber le
réflexe d’irritation laryngo-trachéal. De plus, ces seuils ont €té diminués chez les patients agés de

80 ans et plus [63] et en cas d’utilisation concomitante d’un morphinique [64] (tableau VII).

Tableau VII : Posologie d’hypnotique utilisé seul considérée comme insuffisante pour inhiber le

réflexe d’irritation trachéale.

Age PROPOFOL THIOPENTAL ETOMIDATE
(mg.kg™) (mg.kg") (mg.kg")
De 3 ans a 10 ans <3 <5 <0,3
De 11 ans a2 40 ans <2,5 <4,5 <0,3
De 41 ans a 80 ans <2 <4 <0,3
Au dela de 81 ans <1,5 <3,5 <0,3

Lorsqu’un morphinique était associé a I’'un de ces deux hypnotiques, la posologie de la
classe d'age supérieur a été retenue : ainsi, une posologie de 2 mg.kg™ a été retenue comme seuil

de déclenchement du réflexe d’irritation lors de I’utilisation du propofol en association a4 un
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morphinique chez un adulte dont I’dge était compris entre 11 et 40 ans. Pour les patients d’age
supérieur 4 81 ans, une réduction posologique de 0,5 mg.kg" pour les deux hypnotiques a été
retenue lors de leur utilisation avec un morphinique. Ces posologies deviennent inférieures a 1

mg kg pour le propofol et inférieure 4 3 mg.kg™' pour le thiopental.

Pour I'étomidate, une posologie de 0,3 mg.kg™ était définie. Bien que sa pharmacocinétique
impose une diminution de posologie chez le sujet 4gé, la modicité de ses effets hémodynamiques
chez le sujet 4gé, permet de garder la méme posologie quel que soit ’dge. En revanche, la
présence d’une induction associée & un morphinique imposerait une réduction de la posologie a
0,2 mg.kg' comme seuil de déclenchement du réflexe d’irritation trachéale. Cependant, comme
cette adaptation de posologie n’entraine que peu de différence dans la posologie finale, le seuil de

0,3 mg.kg™ a été conservé pour tous les cas de I’étude [65].

En ce qui concerne I’induction anesthésique avec un agent halogéné, seul I’halothane a été
utilisé. Devant la difficulté de définir une concentration alvéolaire minimale permettant d’inhiber le
réflexe d’irritation trachéal, la concentration alvéolaire minimale qui prévient la réaction motrice
chez 50 % de la population & un stimulus douloureux de Dintensité d’une incision cutanée
(MAC50) a servi de référence. Une concentration permettant de diminuer la réponse motrice a
I'incision chirurgicale chez quatre vingt quinze pour-cent de la population correspond a 1,2 fois la
MACS50. Par analogie, une telle MAC devrait faire disparaitre le réflexe d'irritation trachéal a
I'intubation. Cette valeur, équivalente a deux fois la concentration alvéolaire minimale, c'est a
dire une concentration expirée d'halothane a 1,5% a été retenue comme valeur seuil, en dessous

de laquelle un stimulus trachéal peut entrainer un spasme bronchique.
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2.4.4. les bronchospasmes de mécanisme inconnu : groupe [V

Les dossiers qui ne relevaient d’aucun de ces trois mécanismes (HRB, allergique et
anesthésie insuffisante) étaient classés dans un groupe «bronchospasme de mécanisme inconnu ».
Une étude descriptive de ces dossiers était alors réalisée pour tenter de mettre en évidence un

mécanisme physiopathologique expliquant leur survenue.

2.5. Le groupe témoin

La constitution du groupe témoin a ¢été réalisée par tirage au sort dans la base
informatique du département d'anesthésie, minorée des cas de bronchospasme. Pour donner une
puissance statistique suffisante aux tests utilisés, chaque cas de bronchospasme était apparié avec
trois témoins et un appariement selon ’année et le service d’hospitalisation était aussi réalisé.
Pour chaque dossier du groupe « témoin », la validité de chaque critére étudié a été vérifiée. Si
les dossiers étaient incomplets ou ininterprétables, ils étaient exclus sans étre remplagés, car les

effectifs étajent suffisants.

2.6. Analyse statistique

Le groupe des patients ayant présenté un bronchospasme sera d’abord décrit dans son
ensemble. L’incidence des cas sera estimée, les variations saisonniéres du nombre de cas déclarés
seront recherchées. Pour chaque groupe de bronchospasme des comparaisons au groupe témoin
seront réalisées : pour les variables quantitatives, les résultats seront exprimés en moyenne +/-
écart type. La comparaison entre les deux groupes sera faite par le test de Mann et Whitney, test

de rang bien adapté a la comparaison de variables quantitatives de répartition non symétrique.
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Pour les variables qualitatives, les résultats seront exprimés en pourcentage de la
fréquence d’apparition. L.a comparaison sera faite par le test du Chi2. Le test des probabilités
exact de Fisher sera utilisé si 'effectif théorique d’un groupe est inférieur a cing. Le résultat d’un

test sera considéré comme significatif si p < 0,05.

Une analyse multifactorielle par régression logistique sera ensuite effectuée pour le groupe 1
et « témoin ». Cette analyse a pour objectif d’individualiser les facteurs de risque indépendants
favorisant la survenue du bronchospasme entre les différents groupes. Le modele a plusieurs
variables permet de prendre en compte des facteurs de confusion et fournit une estimation du
risque relatif (odds-ratio : OR) de chaque variable, ajusté sur les autres variables du modéle. Le
logiciel utilisé¢ fournit pour chaque OR son intervalle de confiance a 95%. Celui-ci ne doit pas
comprendre la valeur 1 pour étre significatif. Un OR > 1 indique que le facteur augmente le risque
d’avoir un bronchospasme par rapport au témoin. Un OR < 1 indique que le facteur est protecteur
vis a vis de ce risque.

L’ensemble de I’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel BMDP.
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3 - RESULTATS

Du 1° janvier 1992 au 31 mars 1996, 101 197 actes anesthésiques ont €té réalisés sur les

différents sites des hopitaux urbains du CHU de Nancy et a la Maternité Régionale .

SERVICES 1992 1993 1994 1995 01/01/96 au TOTAL
31/03/96

Chirurgie et Urgence 2255 1399 1497 1463 425 7039

Chirurgie orthopédique et| 6617 8196 8129 8216 2121 33279

traumatologique

et chirurgie D

Chirurgie maxillo-faciale 2141 1848 1977 1988 489 8443

Chirurgie ORL 1406 1459 1612 1921 475 6873

Chirurgie 1454 1481 1544 1610 416 6505

ophtalmologique

Neurochirurgie 2999 2813 2789 2841 683 12125

Neuroradiologie 2522 2445 2263 2287 809 10326

Maternité Régionale 2756 3255 3300 3582 967 13860

Radiologie 825 318 1183 388 33 2747
TOTAL 22975 23214 | 24294 | 24296 6418 101197
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3.1. Description des bronchospasmes déclarés

Il y a eu 146 bronchospasmes déclarés. Aucun bronchospasme n'a été déclaré au cours des
anesthésies réalisées dans la salle de déchocage du Service des urgences et dans le service de

Radiologie.

3.1.1 les dossiers non trouvés

Aprés recherche des dossiers d’anesthésie correspondants, 56 dossiers n’ont pas été
trouvés (38,3%). La proportion de dossiers d’anesthésie non trouvés par service est représentée
dans le tableau VIII.
Tableau VIII: Fréquence de dossiers d’anesthésie non trouvés par rapport au nombre de

dossiers déclarés par service

Services Dossiers Dossiers Fréquence de
recherchés { Non trouvés dossiers ’non

trouves

Neurochirurgie 33 18 54,5%

Chirurgie Orthopédique et Traumatologique 13 6 46,1%

et Chirurugie D

Chirurgie Maxillo-faciale 23 10 43,4%

Chirurgie Générale et Urgence 15 6 40%

Chirurgie Oto-Rhino-Laryngologique 15 6 40%

Chirurgie Ophtalmologique 16 5 31,2%

Maternité Régionale 29 5 17,2%

TOTAL 146 56 38,3%
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3.1.2 les bronchospasmes post opératoires

Parmi les 90 dossiers trouvés, 5 étaient des bronchospasmes postopératoires (2 dossiers
du service de chirurgie Maxillo-faciale, 2 dossiers du service de chirurgie O.R.L et 1 dossier du
service de la maternité régionale). Pour ces 5 dossiers ’accident arrivait a distance de
I’anesthésie : une heure aprés que les patients aient €té extubés. L’annotation «auscultation
spastique » est trouvée dans le dossier d’un seul des 5 patients, a distance du retrait de la sonde
oro-trachéale. Un traitement bronchodilatateur est noté pour les 4 autres patients (P.-agoniste).
Aucun médicament ou situation clinique noté sur la feuille d’anesthésie ne permettait de trouver

une cause a cet incident postopératoire. Ces 5 dossiers ont été exclus de I’étude. Ils seront décrits

séparément.

3.2.3 les erreurs de saisie et les dossiers ininterprétables
Parmi les 85 dossiers restant, 2 correspondaient & des erreurs de saisie informatique
(maternité régionale et ophtalmologie) et 7 étaient incomplets ou ininterprétables ( ORL :1,

CGU :2, maternité :3) .Ainsi, 76 dossiers ont été exploitables (Tableau 1X).

Tableau IX : Répartition et classement des 146 bronchospasmes déclarés.

Dossiers non trouvés ' 56 (38,3%)
Dossiers incomplets ou ininterprétables 7 (4,8%)
Erreurs de saisie 2 (1,4%)
Bronchospasmes post-opératoires 5 (3,5%)
Bronchospasmes per opératoires 76 (52%)
Total 146 (100%)
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3.2. Description du groupe bronchospasme dans son ensemble (n = 76)

3.2.1. Incidence

3.2.1.1 - Incidence réelle et estimée

L’incidence réelle est calculée a partir des 76 dossiers interprétables qui seront appelés
«bronchospasmes réels ». Elle est de 0,7 pour mille anesthésies (76/ 101197).

Cependant, on peut calculer une incidence estimée si on considére que les dossiers non
trouvés et les dossiers incomplets étaient de vrais bronchospasmes. lLe nombre de
bronchospasmes «estimés » est alors de 139 (76 dossiers interprétables, 7 dossiers incomplets ou
ininterprétables et 56 dossiers non retrouvés). L’incidence estimée est de 1,3 %o (139/101197).

Le nombre de bronchospasme réels et estimés est représenté sur la figure 1.

Figure 1 : Nombre de bronchospasmes réels et estimés par service (annexe 3).
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3.2.1.2 - Incidence moyenne

L’incidence moyenne pour mille anesthésies peut étre calculée grice a la demie somme des
incidences réelles et estimées: elle est de 1 pour 1000 anesthésies.

Il est alors possible de créer un "taux de correction”" qui permet de calculer I'incidence
corrigée d’apparition du bronchospasme par service (annexe 4). Ce taux est obtenu par le rapport
de I’incidence calculée (0,7%o) par I’incidence estimée (1,3%o). Il est de 1,85.

La répartition des incidences corrigées des bronchospasmes selon les services, apres
application du facteur de correction, est homogene, a ’exception du service de chirurgie générale
et urgence, du service neurochirurgie et du service de COT-Chirurgie D ou Pincidence de

déclaration est moins importante (figure 2).

Figure 2 : Incidence réelle et corrigée des bronchospasmes par service et pour

10000 anesthésies (Annexe 4).
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3.2.1.3 - Répartition de la fréquence de déclaration des bronchospasmes réels selon les

années

La répartition de la fréquence de déclaration des bronchospasmes réels selon les années ne

montrait pas de différence significative (Figure 3).

Figure 3 : incidence de déclaration des bronchospasmes réels pour 10000

anesthésies en fonction des années
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3.2.1.4 - Répartition des bronchospasmes selon les mois de ’année (figure 4).

La répartition de la fréquence de déclaration des bronchospasmes selon les mois de
’année est homogeéne. Cependant lorsque I’on regroupe les mois d’hiver (du mois d’octobre au
mois de mars) et les mois d’été (d’avril au mois de septembre), il apparait une plus grande
incidence de déclaration du bronchospasme au cours des mois d’hiver (0,12 % en été et 0,19 %

en hiver, p = 0,003).

Figure 4 : répartition de I’incidence réelle des bronchospasmes pour

10000 anesthésies en fonction des mois de 'année
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3.2.2. Répartition des bronchospasmes réels selon I’age (figure 5)

La fréquence d’apparition du bronchospasme par tranche d’dge a été obtenue en
faisant le rapport des bronchospasmes par tranche d’age par le nombre d’actes réalisés pour les
mémes tranches d’4ge dans I’ensemble de la base de donnée.

La répartition de la fréquence réelle d’apparition des bronchospasmes par tranche
d’4ge pour I’ensemble de la population fait apparaitre une plus grande fréquence d’apparition des
bronchospasmes chez Penfant (4ge inférieur a 10 ans) et en particulier pour les enfants d’age

inférieur a 1 an.

Figure 5 : répartition de la fréquence réelle des bronchospasmes pour
1000 anesthésies en fonction de I'dge.
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Au total, il y a 9 enfants dont 6 d’4ge inférieur & 1 an (ORL : 1, maxillofaciale : 5) et 3

d’age inférieur a 10 ans (ORL :1, maxillofaciale : 1, ophtalmologie : 1).

3.3. Répartition des bronchospasmes en fonction du mécanisme physiopathologique

supposé

Parmi les 76 bronchospasmes, 44 avaient pour mécanisme physiopathologique le plus
probable une hyper-réactivité bronchique et 32 relevaient d’un autre mécanisme
physiopathologique.

Parmi les 32 bronchospasmes relevant d’un autre mécanisme, 7 étaient d’origine
allergique, 6 étaient secondaires a une anesthésie insuffisante et 19 ne relevaient d’aucun de ces

mécanismes physiopathologiques.

Groupe 1 : Hyper-réactivité bronchique (n=44)
Groupe 2 : allergie (n=7)
Groupe 3 : anesthésie insuffisante (n=6)

Groupe 4 : étiologie inconnue (n=19)

Devant le faible nombre de patients composant les groupes II et I11, seul le groupe I a été

comparé au groupe témoin. Les trois autres groupes seront décrits isolément.
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3.3.1 Le groupe I (hyper-réactivité bronchique)

3.3.1.1 - Description du groupe I

Ce groupe est formé de 44 patients, comprenant en 15 hommes et 29 femmes (tableau
IX). L’4ge moyen est de 39 ans (+2,5). Il y a 4 enfants dans ce groupe dont 2 d’4ge inférieur a 1
an et 2 d’age inférieur a 10 ans.

3.3.1.1.1 - les antécédents
Une majorité des patients avaient déja subi au moins une intervention chirurgicale
(72,7%).

Un antécédent médical était retrouvé chez tous les patients de ce groupe : les antécédents
respiratoires étaient les plus fréquents : 84% avaient un antécédent respiratoire, dominés par le
tabagisme (60%), l'asthme (34%) et les broncho-pneumopathies obstructives chroniques (23%).
Les infections oto-rhino-laryngologiques récentes étaient présentes chez 18% des patients. Les
patients insuffisants respiratoires représentaient 10% des bronchospasmes du groupe HRB.

Dans ce groupe, aucun patient n’avait d’antécédent allergique.

Parmi les autres antécédents, 'obésité (10%) était l'antécédent le plus fréquent. L'éthylisme

(7%) et 'insuffisance hépatique (2%) étaient les autres antécédents les plus représentés.
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Tableau IX: Comparaison HRB et groupe Témoin (les caractéres dont la
différence est significative entre les 2 groupes sont notés en gras.)

HRB Témoin p

Nombre 44 163
Age 39,1 34,1 03
Homme 15 92 0,26
Femme 29 71 0,68
Antécédent 44 85 <0,001
Respiratoire 37 32 <0,0001
Tabagisme 26 29 <0,0001
BPCO 10 4 <0,0001
Asthme 15 1 <0,0001
Infection ORL 8 0 <0,0001
Insuf. Respiratoire 4 1 <0,0001
Obésité 11 21 0,007
Ethylisme 3 3 0,22
Insuf. Hépatique 1 0 0,48
Classification ASA

<2 36 159 <0,0001

23 7 4 0,04
Grade de
Mallampati

<2 36 159 <0,0001

>3 2 5 0,04
Chirurgie réglée 39 131 0,36
Chirurgie urgente 5 32 0,2

75



Tableau I1X: Comparaison HRB et groupe Témoin (suite)

[ HRB Témoin p
Anesthésie générale 42 137 0,04
Ventilation spontanée 2 12 0,7
Intubation oro-trachéale 35 127 0,86
10T avec lidocaine 15 91 0,56
10T difficile 6 0 <0,0001
IOT impossible 1 0 0,4
Vomissement 3 0 0,1
Inhalation 1 0 0,4
IOT en urgence 1 0 0,4
Anesthésie loco- 2 28 0,04
régionale
ALR de membre 1 7 0,9
ALR péribulbaire 1 20 0,86
ALR périmédullaire 0 20 0,7
ALRIV 0 0 -
Médicaments
anesthésiques
Hypnotiques 40 135 0,19
midazolam 31 117 0,8
Propofol 23 111 0,04
Thiopental 14 3 <0,0001
Kétamine 0 1 1
Hypnomidate 1 0 0,4
Dropéridol 0 7 0,35
Morphiniques 40 77 <0,0001
Alfentanil 16 0 <0,0001
Sufentanil 3 8 0,8
Fentanyl 16 39 0,09
dextromoramide 4 21 0,5
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Tableau IX: Comparaison HRB et groupe Témoin (suite)

HRB Témoin )

Curares 15 33 0,04
Succynil choline 4 4 0,11
Atracurium 10 13 0,01
vécuronium 3 19 0,52
Anesthésiques inhalés 38 129 0,28
Protoxyde d’azote 26 126 0,01
Halothane 16 16 <0,0001
Isoflurane 15 41 0,24
Enflurane 4 22 0,4
Desflurane 1 0 0,5
Prémédication 33 112 0,4
Hydroxyzine 29 112 0,7
Anesthésiques locaux 4 24 0,33
Marcaine 0 23 0,02
Carbocaine 1 1 0,9
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3.3.1.1.2 - le grade de Mallampati et la cotation de 'ASA

le grade de Mllampati était coté chez 42 patients. Il y a 6 patients pour lesquels ce grade

n’était pas noté sur la feuille d’anesthésie.

Grade de Mallampati | Nombre de patient
1 16
2 20
3 2
4 0

En ce qui concerne la classification de I’ASA, tous les patients étaient classés sauf 1.

Classification de PASA | Nombre de patient
I 16
II 20
111 7
v 0
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3.3.1.1.3 - Description du type d'activité anesthésique
Le bronchospame est survenu au cours d'une chirurgie programmée dans 88,6% des cas
(39 anesthésies) et dans 11,4% des cas au cours d'une procédure anesthésique réalisée en urgence

(5 anesthésies).

- bronchospasme en cours d’anesthésie générale

11 s'agissait d'une anesthésie générale pour 42 des 44 patients (95,9%). Le contrdles des
voies aériennes avait été réalisé par une intubation oro-trachéale chez 35 patients (83,3% des
anesthésies générales) ; 43% de ces intubations avaient été précédées d’une anesthésie locale de
glotte par de la lidocaine.

L'intubation oro-trachéale était considérée comme difficile par I’anesthésiste chez 6
patients (17,1% des intubations ) et 1 patient n'a pu étre intubé avec une sonde oro-trachéale.

Au cours de ces 42 anesthésies générales, 2 ont €té maintenus en ventilation spontanée
(4,5%) et 5 en ventilation assistée au masque facial (12%).

Aucun masque laryngé n’a été utilisé.

Des vomissements ont été décrits au cours de 3 procédures anesthésiques et ont entrainé 1
cas d'inhalation de liquide gastrique.

Au cours de 7 anesthésies générales le patient ventilait spontanément : une intubation oro-
trachéale a été réalisée en urgence a cause d’une inhalation de liquide gastrique. Cet accident
entrainait le report de I’intervention chirurgicale.

Aucun autre incident ou accident per anesthésique n’était noté.
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- bronchospasmes en cours d’anesthésie loco-régionale
Le nombre de bronchospasme apparu au décours d'une anesthésie loco-régionale était de

2 : 1 anesthésie loco-régionale de membres et 1 anesthésie péribulbaire.

3.3.1.1.4 - Description des agents anesthésiques utilisés au cours des procédures

anesthésiques

- la prémédication
Une prémédication a été prescrite a 33 patients (75%). Il s’agissait majoritairement

d’hydroxyzine (87,9%).

- les hypnotiques et les morphiniques

Le midazolam était I'agent anesthésique le plus utilisé (74%) au cours des anesthésies
générales. Le propofol était utilisé dans 54,7%., le thiopental dans 33,3% des cas, l'étomidate
dans 2,4% des cas.

Parmi les agents analgésiques morphiniques utilisés, le fentanyl et Ialfentanil étaient les
plus utilisés (38,1% chacun soit au cours de 16 anesthésies). Le sufentanil et le dextromoramide

étaient moins utilisés (3 et 4 anesthésies). La phénopéridine était utilisée chez 1 patient.

- les curares

Un curare a été utilisé au cours de 15 anesthésies générales, soit dans 35,7% des cas. Les
curares non dépolarisants étaient les plus fréquemment utilisés (86,6%) : atracurium et

vécuronium (respectivement 66,6 et 20% des anesthésies générales).
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Le suxaméthonium n’¢était utilis€ qu’au cours d’anesthésies a séquence rapide (26,6% des

anesthésies réalisées avec un curare).

- les agents anesthésiques inhalés

Un agent anesthésique inhalé a été utilisé au cours de 38 actes anesthésiques (90,5% des
anesthésies générales). Le protoxyde d’azote était I’agent anesthésique inhalé le plus fréquemment
utilisé au cours d’une anesthésie générale (69%). Parmi les agents halogénés, l'isoflurane (35,7%)
et I'halothane (38,1%) étaient les plus employés suivis de 1"'enflurane (9,5%) et du desflurane

(2,4%).

- les traitements mis en ceuvre

Tous les bronchospasmes secondaires a une HRB ont bénéficié d’un traitement (figure 6).

L’approfondissement de ’anesthésie a été réalisé chez 38 patients (86,4% des cas). Pour
16 de ces 38 patients, il s’agissait du seul traitement prescrit. Ce complément d’anesthésie était
toujours réalisé avec le produit anesthésique qui avait été utilisé pour ’induction anesthésique,
complété dans 22,7% (10 patients) par ['utilisation concomitante d’un agoniste morphinique et
dans 18,2% (8 patients) par ’administration d’un agent halogéné dans le mélange gazeux utilisé

pour la ventilation du patient.

Chez 6 patients (13,6% des cas), le bronchospasme a été traité¢ uniquement par les -
agonistes alors que chez 22 autres patients (50%), le traitement f3,-agoniste a été associé a un

approfondissement de ’anesthésie.

La lidocaine par voie intra veineuse a été utilisée dans 5 cas (10%), en plus de

I’approfondissement de ’anesthésie et du traitement bronchodilatateur par B,-agonistes.
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Figure 6 : fréquence des différents traitements au cours du
bronchospasme par HRB

100

équence des
raitements

tilisés (%)

Traitements utilisés

Traitement 1 : Approfondissement de l'anesthésie seul
Traitement 2 : Traitement par B,-agoniste seul
Traitement 3 : Association Approfondissement anesthésie et 3,-agoniste seul
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3.3.1.1.5 - Gravité et devenir de ces patients

Aucun patient n’est décédé et aucune séquelle neurologique n’a été déclarée a la suite
d’un bronchospasme par HRB.

Une seule procédure anesthésique a été reportée en raison du bronchospasme. 11 s’agissait
du patient pour lequel une intubation oro-trachéale avait été réalisée en urgence. Ce patient
bénéficiait d’une anesthésie générale en ventilation spontanée : il a vomi et une inhalation de
liquide gastrique a été suspectée. L’anesthésiste a alors réalisé une intubation oro-trachéale apres
approfondissement de I’anesthésie par voie intraveineuse. Un bronchospasme est survenu apres
I’intubation et a régressé apres approfondissement de I’anesthésie et traitement bronchodilatateur.
Ce patient a été transféré en réanimation pour surveillance postopératoire d’ou il est sorti 24h plus
tard sans séquelle. Ce bronchospasme a été classé dans le groupe HRB, car les posologies des
hypnotiques administrées étaient supérieures aux seuils fixés pour définir une anesthésie

insuffisante.

3.3.1.2 - Comparaison HRB — groupe témoin

La comparaison deux a deux du groupe HRB au groupe témoin permet de mettre en
évidence des différences significatives entre les deux groupes (tableaux IX, X, X1, XII et XII).

L’age inférieur a 10 ans, les antécédents respiratoires, en particulier P’asthme, le
tabagisme, les infections ORL récentes, les BPCO et insuffisance respiratoire sont des facteurs
favorisant 1’apparition du bronchospasme, mais seul I’existence d’un antécédent respiratoire est un
facteur favorisant indépendant (tableau XI). L’obésité, la réalisation d’une anesthésie générale,
une intubation oro-trachéale difficile et I'utilisation d’un curare (atracurium surtout) et d’un
morphinique (en particulier Palfentanil) apparaissent comme des facteurs favorisants le

bronchospasme en analyse uni factorielle mais ne sont pas des facteurs indépendants.
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En revanche, une classe ASA et un score de Mallampati > 3 semblent étre des facteurs
indépendants favorisants la survenue du bronchospasme, ainsi que ['utilisation de thiopental et
d’halothane.

La classification de ’ASA et un grade de Mallampati < 2, la réalisation d’une anesthésie
loco-régionale, 1'utilisation de propofol et de protoxyde d’azote sont des facteurs protecteurs vis
a vis du bronchospame mais seul le protoxyde d’azote semble étre un facteur indépendant

(tableaux XTI et XIII).
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Tableau X : facteurs favorisants le bronchospasme (analyse unifactorielle)

HRB Témoin p
(nombre) (nombre)
Age inférieur a 10 ans 9 0 <0,0001
Antécédent 44 85 <0,001
Respiratoire 37 32 <0,0001
Tabagisme 26 29 <0,0001
BPCO 10 4 <0,0001
Asthme 15 1 <0,0001
Infection ORL 8 0 <0,0001
Insuf. respiratoire 4 1 <0,0001
Obésité 11 21 0,007
Classification ASA
>3 7 4 0,04
Grade de Mallampati

23 2 5 0,04
Anesthésie générale D) 137 0,04
10T difficile 6 0 <0,0001
Thiopental 14 3 <0,0001
Utilisation d’un 40 77 <0,0001
morphinique
Alfentanil 16 0 <0,0001
Utilisation d’un curare 15 33 0,04
Atracurium 10 13 0,01
Halothane 16 16 <0,0001
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Tableau XI : les facteurs protecteurs vis a vis du bronchospasme (analyse unifactorielle)

Classification ASA

<2 36 159 <0,0001
Grade de Mallampati
<2 36 159 <0,0001
Anesthésie loco- 2 28 0,04
régionale
Propofol 23 111 0,04
Protoxyde d’azote 26 126 0,01

Tableau XII: facteurs indépendants favorisant P’apparition du bronchospasme dans le

groupe HRB.
Odds Ratio Intervalle de confiance & 95%

Existence d’un antécédent 7,5 [2,2 - 26]
respiratoire

Thiopental 490 [47 - 5200]
Halothane 11 (3,1 - 38]

Grade de Mallampati 1,8 [0,24 - 14]
Classification ASA >3 12 [2,1 - 64]

Tableau XIII: facteurs indépendants diminuant la fréquence d’apparition du

bronchospasme dans le groupe HRB.

Odds ratio Intervalle de confiance a 95%

Protoxyde d’azote 0,12 [0,4 - 0,36]
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3.3.2 - les bronchospasmes de mécanisme allergique : groupe 1I

Ce groupe est composé de 7 patients (4 femmes et 3 hommes) repartis entre les services
de la maternité régionale (2 patientes), les services de COT et de chirurgie D (2 patients), le
service d’ophtalmologie (1 patiente) et le service d’ORL (1 patiente ). Il n’y a aucun enfant.

Parmi les 7 patients qui ont présenté un bronchospasme d’origine allergique
(tableau XIV), 5 ont bénéficiés d’une anesthésie générale et 1 d’une anesthésie loco-régionale. Un
patient a fait la réaction allergique dés I'injection d’une antibiotique a visée préventive par
vancomycine, avant que I’anesthésie loco-régionale ne soit réalisée (bloc de membre supérieur).

Une patiente avait un antécédent de réaction allergique aux acariens et une autre aux béta-
lactamines : cette derniere (patiente n°7) a regu une injection intraveineuse prophylactique de
pénicilline en préopératoire. Elle a fait, quelques minutes aprés cette injection, un bronchospasme
associé a une hypotension. Le traitement prescrit par ’anesthésiste a comprté des B,-agonistes en
aérosol, une injection intraveineuse de corticoides et un remplissage vasculaire par du Ringer-

lactate.
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Tableau X1V : description des patients du groupe « bronchospasme d’origine allergique ».

Service Sexe Age Antécédent | Technique | Produits Signes cliniques | TGuérisontem | Bilan allergologique | Devenir W
allergique | Anesthésique | utilisés associés ent réalisé
) MATERNITE | F 35 Non AG T,C,S,F,A | Hypotension B,- agoniste Aucun Guérison
Corticoide
) MATERNITE |F 24 Acariens AG Mdz,P.F, |Erythéme généralisé |B,- agoniste Sanguin : ? Guérison
\Y Corticoide Tests cutanés : ?
) COT-CHIR D |M 49 Non _ Vanco. Erythéme généralisé | Adrénaline Sanguin : ? Guérison
Hypotension Corticoide Tests cutanés : ?
H COT-CHIR D |{M 40 Non ALR Meépi, Erythéme généralisé¢ | Adrénaline Tryptase — IgE spé. | Guérison
ATB Hypotension Corticoide méthylhistaminurie
(rifamyeci T. cut. : Rifamycine +
ne)
) CGU M 52 Non AG Mdz,F,T, |Hypotension B,- agoniste Aucun Guérison
ATB Corticoide
) OPHTALMO. |F 63 non AG Mdz, D, |Erythéme généralisé |B,- agoniste Tryptase — IgE spé. | Guérison
Ph Hypotension Corticoide méthylhistaminurie
T. cut. : Mdz +
7y ORL F 42 ATB AG Mdz, Al, |Hypotension B»- agoniste Aucun Guérison
ATB Corticoide

echnique anesthésique : AG : Anesthésie générale, ALR : Anesthésie loco-régionale, - : accident survenu avant la réalisation de I’anesthésie.

roduits utilisés : Mdz : midazolam, S : suxaméthonium, P : propofol, O : oxytocine, T : thiopental, Mé : mépivacaine, F : fentanyl, Al : alfentanil,

h : phénopéridine, D : dextromoramide,

ilan allergologique : Sanguin : ? = bilan sanguin prélevé sans autre renseignement, T. cut. : ?=Tests cutanés réalis€s sans autre renseignement




Le bronchospasme était accompagné chez 6 patients d’une hypotension artérielle et chez 4
patients d’un drythéme généralisé. Tous les patients qui ont présenté une hypotension ont
bénéficié d’un remplissage vasculaire par du Ringer-lactate. Seul le patient n° 3 a bénéficié d’un

remplissage vasculaire par macromolécules (hydroxy-éthyl-amidon).

Tous les patients du groupe II ont recu un traitement corticoide par voie intraveineuse. A
’exception de la patiente n° 2, tous les patients ont regu un traitement par B,-agonistes: 4
patients par voie respiratoire en aérosol, et 2 par voie intraveineuse par injection d’adrénaline : ces
injections d’adrénaline ont été utilisées pour traiter une hypotension artérielle résistante au
remplissage vasculaire par cristalloides (patients n° 3 et 4). Il s’agissait pour le patient n°3 d’un
véritable choc anaphylactique qui a obligé I’anesthésiste a reporter ’intervention et a transférer le
malade en réanimation chirurgicale.

Une patiente n’a re¢u comme traitement du bronchospasme qu’un traitement par
corticoide (patiente n° 2).

Le mécanisme allergique de ces bronchospasmes a été recherché chez 4 des 7 patients de
ce groupe. Pour chacun de ces 4 patients, I’annotation «prélévement sanguin » a été porté sur la
feuille d’anesthésie, mais les résultats de ces prélévements n’ont pu étre trouvés que pour 2
d’entre eux. En effet, il s’agissait d’un dosage plasmatique de la tryptase et un dosage urinaire de
méthyl-histamine. Ces 2 méme patients ont bénéficiés d’une consultation d’allergologie, a distance
de ’accident, avec réalisation de tests cutanés (tableau XV).

Ces différents examens ont permis de mettre en évidence un mécanisme anaphylactique
pour la rifocine (patient n° 4). Ce mécanisme était affirmé par la valeur supérieure a la normale
des dosages plasmatiques de tryptase et urinaire de méthyl-histamine pour le patient n° 4. La
recherche d’IgE spécifiques a la rifocine, bien que notée dans le dossier n’a pu étre trouvée, ni au

laboratoire, ni dans le dossier médical.

89



Pour le patient n® 6, le mécanisme de la réaction allergique semble étre une réaction

anaphylactoide par contact direct, sans immunisation antérieure. Le dosage de tryptase sanguine

et de méthylhistaminurie était normaux, et les tests cutanés (prick-tests et intradermoréaction)

étaient positifs pour le midazolam.

Tableau XV : résultats des bilan allergologiques réalisés chez les patients n° 4 et 6

Patient n° 4

Patient n° 6

Tryptase sanguine

(pg.ml™)
(N<1)

2,7

1,32

Méthylhistaminurie

(ng.ml'")
(N = 40 a 510)

487

57,3

méthylhistaminurie
/créatininurie

(N <178)

261

84

Prick-test

Rifocine : cedéme > 6 mm,

érythéme > 20 mm

Midazolam : cedéme > 6 mm,

Erythéme > 9 mm
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En ce qui concerne les deux autres patients pour lesquels la mention « prélévements
sanguins » était portée sur la feuille d’anesthésie, le laboratoire de biochimie qui devait réaliser ces
examens n’a aucune trace de ces prélévements. De plus, ces patients ne sont jamais venus en
consultation d’allergo-anesthésie au CHU.

Aucun des 7 patients de ce groupe n’a fait d’arrét cardiocirculatoire ou n’est décédé.
Aucune séquelle n’a été signalée.

Tous ont pu bénéficier de la réalisation du geste chirurgical a I’exception du patient n° 3
pour lequel Pintervention a été reportée (choc anaphylactoide par injection préopératoire de

vancomycine traité par adrénaline).

3.3.3 - Les bronchospasmes secondaires & une anesthésie insuffisante

Parmi les 32 patients qui ont fait un bronchospasme dont le mécanisme physiopathologique
ne semble pas étre lié¢ a une HRB ni & une réaction allergique, 6 étaient secondaires a une anesthésie
insuffisante (tableau XVI).

Ce groupe comprenait 3 hommes et 3 femmes.

L’4ge moyen était de 48 ans: il n’y avait aucun enfant dans ce groupe.

Le poids moyen était 93,5 kg.

Ces bronchospasmes sont survenus pour 4 d’entre eux au cours d’une intervention
programmée et pour les deux autres au cours d’anesthésies réalisées en urgence pour césarienne.

Les antécédents des patients de ce groupe étaient représentés par ’hypertension artérielle
pour 2 patients (n° 1 et 2), un syndrome dépressif et un ulcére gastrique guéri pour le patient n° 2,
un tabagisme arrété de longue date et une trachéo-bronchomalacie pour le patient n° 3. Les autres

patients n’avaient aucun antécédent.
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Tableau XVI : description des 6 patients du groupe « anesthésie insuffisante »

r Service Age | Sexe | Antécédents |Poids| Prémé. | Anesth. | Hypnotique | Morphinique, | Intubation Traitement | Devenir |
kg générale posologie autre médic. | oro-trachéale
(mg.kg™)
1) Neurochir. | 74 M HTA 80 | Hydrox.| Réglée M, P (1,8) F Lidocaine Approfond. | guérison
I, P
2) Neurochir. | 56 M HTA 96 | Hydrox | Réglée M, P (1) F Lidocaine Approfond. | guérison
Dépression EF,P
3) Ophtalmo. | 37 F aucun 110 | Hydrox | Réglée M, P (1,8) aucun Lidocaine Approfond. | guérison
P, D, B2
4) ORL 66 M | Trachéotomie | 80 | Hydrox | Réglée P (1) Al _ Approfond. | guérison
Thg. A, P, 2
5) Maternité 23 F aucun 95 _ Urgente T (3,1) Succ. _ Approfond. | guérison
F, Iso.
6) Maternité 35 F aucun 100 _ Urgente T (4) Succ. _ Approfond. | guérison
F, Iso, 2

Légende :
Sexe : M : masculin

F : féminin

Antécédents : HTA : hypertension artérielle
Tbg : tabagisme ancien

Prémédication : Hydrox : hydroxyzine

Hypnotique : P : propofol
M : midazolam

Iso : isoflurane
T : thiopental
Approfond : approfondissement de I’anesthésie

Morphinique : F : fentanyl

Al : alfentanil

D : dextromoramide
Autre médic : succ ; suxaméthonium
B2 : P2-mimétiques




Une prémédication par hydroxyzine avait été¢ donnée chez 4 patients.

Tous les patients ont regu un hypnotique, propofol ou thiopental. Ils ont été associés & des
morphinomimétiques chez 3 patients (patients n° 1, 2 et 3). Il s’agissait dans 2 cas du fentanyl et
dans un cas de I’alfentanil. Pour tous les patients de ce groupe, les posologies d’hypnotiques
utilisées étaient inféricures aux seuils fixés pour 1’dge. La posologie de propofol était toujours
inférieure a 2 mg.kg-1

Le midazolam était associé a ’hypnotique au cours de 3 anesthésies (patients n° 1, 2 et 4).

Les deux patientes de la maternité ont recu du thiopental avec une posologie inférieure a
celle fixée pour I’dge. De plus, ces inductions n’étaient pas réalisées avec des morphinomimétiques
car elles répondaient a une induction par séquence rapide dans le cadre d’une intubation oro-
trachéale réalisée en urgence. Le protocole anesthésique chez ces deux patientes comportait

I’utilisation d’un curare dépolarisant d’action rapide, le suxaméthonium.

Tous les patients de ce groupe ont bénéficiés d’une intubation oro-trachéale et ont fait un
bronchospasme immédiatement aprés I'intubation. Pour le patient n° 2, cette intubation a été
considérée comme difficile par 'opérateur. Une anesthésie locale de glotte par pulvérisation de

lidocaine avait été réalisée chez 3 des 5 patients (3 anesthésies réglées).

Tous les bronchospasmes ont été traités par approfondissement de 1’anesthésie, en utilisant
les mémes produits que ceux utilisés pour P'induction chez 3 patients (hypnotique et morphinique
identiques) et en y associant un traitement bronchodilatateur par béta2mimétique chez un patient
(patient n° 4). Pour les deux patientes de la maternité régionale qui avaient subi une anesthésie par

séquence rapide, ’anesthésie a été approfondie en utilisant un morphinique (fentanyl) et un agent
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anesthésique inhalé (isoflurane). Tous ces traitements ont été efficaces et aucune séquelle n’a été

relevée. Toutes les interventions ont pu étre réalisées aprés traitement du bronchospasme.

3.3.4 - Les bronchospasmes de mécanisme inconnu.

Aucun mécanisme physiopathologique n’a pu étre individualis€é pour 25% des
bronchospasmes retenus (19 dossiers). Ces bronchospasmes ont été retrouvés dans presque tous les
services & ’exception des services de chirurgie orthopédique et traumatologique et du service de

chirurgie de la main de I’Hdpital Jeanne d’Arc.

Tableau XVII : fréquence des bronchospasmes de mécanisme inconnu par rapport au

nombre total de bronchospasme retenus dans chaque service

Service Nombre de bronchospasme Nombre de Fréquence
de mécanisme inconnu bronchospasmes réels %
Maxillo-faciale 6 13 46,1
CGU 3 7 42,8
Neurochirurgie 4 11 36,4
ORL 1 8 12,5
Maternité 4 20 20
Ophtalmologie 1 10 10
COT-Chir D 0 7 0
TOTAL 19 76 25
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Ce groupe comprend 13 femmes et 6 hommes (tableau X VIII).

[.’Age moyen était de 31 ans. Il y a 5 enfants dont 4 d’4ge inférieur a 1 an.

Tous les bronchospasmes sont survenus aprés une intubation oro-trachéale a 1’exception
de 2 patientes. Pour la patiente n° 15, le bronchospasme était secondaire a Pinjection
intraveineuse d’ocytocine et d’antibiotique. Une césarienne était réalisée en urgence pour
souffrance feetale aigu€. L’anesthésie était une anesthésie péridurale et était satisfaisante. Apres
extraction du foetus, une injection de 5 ui d’ocytocine et d’une céphalosporine de 2° génération a
été réalisée. La patiente est alors devenue dyspnéique, agitée. Une chute de la saturation en
oxygene est apparue. A 'auscultation pulmonaire il existait des rales sibilants diffus. La tension
artérielle a été stable. Le bronchospasme ne cédant pas spontanément, I’anesthésiste a décidé de
réaliser une anesthésie générale par injection intraveineuse de thiopental (7 mgkg-1) et
suxaméthonium (1 mg.kg-1), aprés réalisation d’une manceuvre de Sellick. Le bronchospasme a
cédé sous une ventilation par de l’oxygéne et de l'isoflurane. La patiente s’est réveillée
calmement et la sonde oro-trachéale a été retirée quelques minutes plus tard. Il n’y a eu aucune
séquelle respiratoire ou neurologique.

Dans le second cas (patiente n° 16), il s’est agi d’une césarienne réalisée sous anesthésie
péridurale, compliquée d’une atonie utérine avec saignement. Le bronchospasme est survenu
aprés [’injection intramyométriale de prostaglandines F2a. Ce bronchospasme était traité par

approfondissement de ’anesthésie par I'injection péridurale de lidocaine et aérosol de B,-agoniste.

Tous les autres bronchospasmes sont survenus aprés une intubation oro-trachéale.

Les hypnotiques €étaient administrés a des posologies supérieures a celles retenues, bien
que pour 6 patients (patients n° 8, 9, 11, 12, 13 et 14) celles ci soient a la limite des seuils fixés.

La patiente n° 6 avait une malformation faciale pour laquelle elle a été opérée. Celle-ci a

été responsable d’une intubation oro-trachéale considérée comme difficile par I’anesthésiste.
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Tableau XVIII : patients dont le mécanisme du bronchospasme est apparemment inconnu.

Service

Sexe

Antécédents

Age Poids | Prémé. | Anesth. Hypnotique | Morphinique | Intubation | Traitement | Devenir
Traitement générale posologie (pgkg™) oro-
(mg.kg™) autre médic. | trachéale
1) CGU 75 F HTA 55 H Réglée T(7) F(©2) oul B,-agoniste guérison
IEC V, Enflurane
2) CGU 22 | M - 70 - Réglée P (5) F (2,2) oui Approfond. guérison
N Anesth. (P)
3) CGU 58| M - 108 H Réglée P (3.7 Al(18,5) oui Approfond. guérison
M Enflurane Anesth.
(Enflurane)
4) Maxillo 1 M - 3 - Réglée Halothane F (10) oui Approfond. guérison
Anesth. (T,
Isoflurane)
atropine
5) Maxillo 1 M - 3,6 - Réglée Halothane - oui Approfond. guérison
Anesth. (F,
isoflurane)
6) Maxillo 12 F | Malformation | 38 H Réglée P (5) Al (19,7) oui Approfond. guérison
faciale M Anesth. (P,
isoflurane)
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Service Age | Sexe | Antécédents | Poids | Prémé. | Anesth. | Hypnotique | Morphinique | Intubation | Traitement Devenir
Traitement kg générale posologie (ng.kg™) oro-
(mg.kg™) autre médic. | trachéale
7) Maxillo 1 F - 2,7 - Réglée Halothane - oui Approfond. guérison
T (13) Anesth. (F,
isoflurane)
8) Maxillo 83 F HTA 64 H Réglée hypnomidate Suf (0,46) oul Approfond. guérison
IEC (0,25) \Y Anesth.
B-bloquant M (hypnomidate,
isoflurane)
9) Maxillo 53 F Néoplasie 70 H Réglée P(3) Al (14,3) oui Approfond. guérison
langue M Anesth. (P, al,
isoflurane)
10) ORL 2 F - 11 - Réglée Halothane - non Approfond. guérison
Anesth.
(halothane)
11) Neurochir | 51 | M - 82 H Réglée P (2,5) F (5) oui Approfond. guérison
M Anesth. (P, F)
12) Neurochir | 38 F - 70 - Urgence P (2,8) F(1,5) oui Approfond. guérison
M Anesth. (P, F)
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Service Age | Sexe | Antécédents | Poids| Prémé. | Anesth. | Hypnotique | Morphinique | Intubation | Traitement Devenir
Traitement générale posologie (ng.kg™ oro-
(mg.kg™) autre médic. | trachéale
13) Neurochir | 42 F - 67 H Réglée P (2,7) Suf (0,5) oui Approfond. guérison
M \Y% Anesth. (P, S)
14) Neurochir | 33 | M RGO 74 H Réglée P (2,7) F(2,7) oul Approfond. guérison
M \Y% Anesth. (P, F)
15) Maternité | 18 F - 60 - Urgence - Ocytocine non Anesthésie guérison
(césarien ATB générale.
ne) (T(7,5), sux,
isoflrane)
16) Maternité | 27 F - 68 - Réglée ALR - non Lido ALR guérison
PG F2a B.-agoniste
17) Maternité | 32 F - S5 H Réglée T (5,45) F (2,7) oui B,-agoniste guérison
M Atracurium
18) Maternité | 51 F |HTA, OBESE| 100 H Réglée P (3) F(2) oui Approfond. guérison
[EC Anesth.
(isoflrane, P)
19) Ophtalmo | 4 F - 17 M Réglée Halothane D (6) out Approfond. guérison
Anesth.
(halothane,D)
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Légende du tableauXVIII : patients dont le mécanisme du bronchospasme est apparemment

inconnu.

Sexe : M : masculin, F : féminin
Antécédents : HTA : hypertension artérielle
B2 : B2-mimétiques
Tbg : tabagisme ancien

IEC : inhibiteur de ’enzyme de conversion

Prémédication : H : hydroxyzine, - : absence de prémédication

Morphinique : F : fentanyl, Al : alfentanil

Hypnotique : P : propofol.

M : midazolam
D : dextromoramide
Iso : isoflurane
T : thiopental
Autre médic ; succ : suxaméthonium, V : vécuronium

Approfond : approfondissement de I’anesthésie

99



Le patient n°® 9 était opéré d’une tumeur de la base de langue et il a été noté sur la feuille
d’anesthésie que la laryngoscopie était difficile.

Un traitement au long cours par inhibiteur de I’enzyme de conversion était pris par 3
patients pour traiter une hypertension artérielle (patients n° 1, 8 et 18). Le patient n° 8 prenait en

plus un traitement par B-bloquant.

Tous les bronchospasmes ont été traités avec succes par approfondissement de
’anesthésie, quel que soit le produit anesthésique utilisé. Seuls 3 patients ont recu un traitement

bronchodilatateur par B ,-agoniste.

3. 4 - Description des 5 bronchospasmes post-opératoires

Ces bronchospasmes se répartissent entre les services d’ophtalmologie (1 cas), d’ORL (1
cas), de chirurgic orthopédique et traumatologique (1 cas), de chirurgie générale et urgence (1
cas) et de la maternité (1 cas). Ces bronchospasmes ont la particularité de survenir a distance de
I’anesthésie : les délais de survenue par rapport a la fin de I’acte chirurgical et du retrait de la
sonde endo-trachéale sont connus grice a la précision des feuilles de suivi post opératoire (tableau
XIX).

Tous les patients avaient bénéficiés d’une anesthésie générale avec mise en place d’un tube
endo-trachéal, a I’exception d’une patiente qui a bénéficiée de la réalisation d’une anesthésie loco-
régionale (rachianesthésie). Ces interventions étaient des interventions réglées a I’exception de
celles réalisées dans le service de COT (fracture du col du fémur) et dans le service de CGU

(appendicectomie).
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Tableau XIX : patients dont le bronchospasme survenait en période post opératoire

Service

Sexe

Age

Antécédent

Technique
anesthésique,
produits, durée de

I’anesthésie (min)

Délai entre arrét de
Panesthésie et le
retrait de la sonde

endo-trachéale (min)

Délai entre le
retrait de la sonde
d’intubation et

Paccident (min)

Signes cliniques
Associés au

bronchospasme

Traitement

1) ORL

72

Asthme allergique
Bronchite chronique

AG /10T
P, FID
180

10

Vomissement
inhalation

B2- agoniste
ATB

2) COT

88

Bronchite chronique
Insuf. Respiratoire

RACHI
Marcaine
15 mg

B- agoniste
Corticoide

3) CGU

23

Allergie AINS

AG/I0T
(T,F, V, E)
50

10

10

Corticoide

4) Ophtalmo.

M

17

AG/IOT
(P,E, D)
120

20

Corticoide

5) Maternité

F

27

Tabagisme

AG/10T
(T,F, AT
60

15

50

B,- agoniste

Sexe : F : féminin, M : masculin

Technique anesthésique : AG : Anesthésie générale, IOT : intubation oro-trachéale, RACHI : rachi anesthésie

Produits utilisés : P : propofol, , T : thiopental, F : fentanyl, Al : alfentanil, V : vécuronium, A : atracurium, E : enflurane, I : isoflurane,
D : dextromoramide,
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Tous les bronchospasmes sont survenus a distance de la fin de I’acte chirurgical et du retrait
de la sonde endo-trachéale : cependant, alors que pour 3 d’entre eux ’accident est survenu plus
de 50 min apres la fin de I’acte, pour 2 patients, le bronchospasme est survenu 15 min aprés le
retrait du tube endo-trachéal.

Pour 1 patient, le bronchospasme était secondaire a une inhalation de liquide gastrique apres
vomissement.

Tous les bronchospasmes ont été traités avec succes. Les f32- agonistes ont €té utilisés 3 fois
ainsi que les corticoides. Une antibiothérapie a été prescrite chez le patient qui avait inhalé.
Aucune séquelle n’a €té déclarée, méme chez le patient qui a présenté une inhalation de liquide

gastrique.
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4 - DISCUSSION

Les résultats de cette étude confirment que Iincidence du bronchospasme per-
anesthésique est faible.

La cause la plus fréquente semble étre I’hyper-réactivité bronchique, bien que dans plus
d’un quart des cas aucune cause n’ait pu étre trouvée. Les bronchospasmes d’origine allergique et

ceux qui sont secondaires a une anesthésie insuffisante semblent moins fréquents.

4.1. Méthodologie

11 s’agit d’une étude rétrospective portant sur un grand nombre de variables réparties en
plusieurs groupes. Le recueil de ces variables a donné lieu a de longues et nombreuses

vérifications qui ont obligé a exclure beaucoup de dossiers a cause leur imprécision.

4.1.1 - lerecueil des données : les dossiers non trouvés

La réalisation de cette étude a pu étre possible griace a une saisie informatique des données
qui a facilité sa gestion et la comparaison des critéres étudiés. Dans un souci d'obtenir une base de
données la plus fiable possible, tous les dossiers ont été recherchés et vérifiés. Cependant, 38%
des dossiers ont été introuvables. Cette proportion de dossiers perdus est comparable a celle

affichée par les services médicaux ou elle approche les 40% [66].

Au cours des années 1992 a 1994, pour tous les services chirurgicaux des hépitaux
urbains, les dossiers anesthésiques étaient rangés dans les dossiers chirurgicaux. Or, environ 40%

d'entre eux ont été introuvables. La perte des dossiers chirurgicaux explique pour I’essentiel la
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perte des dossiers anesthésiques. Des inondations en 1995 dans le batiment de neurochirurgie de
I'Hépital St. Julien peut expliquer la perte de certains dossiers neurochirurgicaux. En revanche, il
est difficile d'avancer des explications pour les autres services, si ce n’est ’absence d’archivage

correct et centralisé au CHU de Nancy.

4.1.2 qualité du recueil des informations

Les informations recueillies par la feuille informatisée d'anesthésie sont pour la plupart des
variables qualitatives dont le codage parait simple et fiable. Cependant, plusieurs personnes
interviennent pour remplir cette feuille (le médecin a la consultation d'anesthésie, le médecin qui
réalise l'anesthésie et linfirmiere qui surveille le malade en salle de surveillance post-

interventionnelle) ce qui augmente les sources d’interprétation et d’erreur de saisie.

¢ La consultation d'anesthésie
Dés la consultation d'anesthésie, I'interprétation des réponses données par le patient
peut entrainer des codages erronés.

Le tabagisme est l'antécédent respiratoire le plus fréquemment trouvé. Son rapport de
causalité avec l'hyper réactivité bronchique est connu mais dépend de la quantité de tabac fumé.
Celle-ci peut €étre approchée grace a une cotation en paquet-année. Le seuil de 10 paquets-année
(tabagisme d'un paquet fumé par jour pendant dix ans) est habituellement retenu par les
pneumologues et les cancérologues a partir duquel le risque de cancer bronchique augmente.
Qu'en est-il de I'hyper-réactivité bronchique ? Quelle quantité de tabac fumé est retenue par les
anesthésistes de la consultation d'anesthésie pour considérer le patient fumeur et ainsi suspecter
une hyper-réactivité bronchique ?

Il est maintenant admis qu'un tabagisme méme mineur entraine une hyper-réactivité

bronchique. Elle pourrait étre évaluée par la réalisation d’un test de provocation bronchique,
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identique & ceux réalisés chez les asthmatiques. L’inhalation d’un bronchoconstricteur (telle
I’histamine ou le Carbacol) produit un bronchospasme chez le sujet sain et chez les patients qui
ont une HRB mais a des concentrations plus faibles. L.a réponse constrictive est définie comme la
dose d’agoniste qu’il est nécessaire d’administrer pour diminuer de 20 % le VEMS. Ainsi plus
cette dose est faible, plus la réactivité bronchique est importante.

Cet index est trés intéressant puisqu’il est particuliérement bien corrélé au niveau d’hyper-
réactivité bronchique [18]. Ce test est complété par une é&preuve de réversibilité du
bronchospasme sous béta,-mimétiques qui confirme le spasme bronchique. Ces tests sont d’autant
plus intéressants que le bronchospasme péri-opératoire est plus fréquent chez les sujets porteurs
d’une HRB au sens large que chez les sujets asthmatiques symptomatiques [51]. Cependant, la
pratique de ces tests de provocation est plus répandue dans les pays anglo-saxons qu’en France.

Une autre méthode pour évaluer le spasme bronchique est la mesure du débit expiratoire de
pointe & la consultation d’anesthésie, comme chez le patient asthmatique. Ainsi depuis 1992 et la
Conférence de Consensus international sur le diagnostic et le traitement de Pasthme [67] une
classification stricte de I’asthme est basée sur la sévérité des symptomes et sur le degré
d’obstruction bronchique. Elle est évaluée par la mesure du débit expiratoire de pointe et du
VEMS.

La réalisation de mesure du débit expiratoire maximal étant tres reproductible, cet examen
parait étre particulierement intéressant dans 1’évaluation de I’état respiratoire a la consultation
d’anesthésie chez I’asthmatique. En effet, il existe une corrélation entre le débit expiratoire de
pointe et les signes cliniques chez un asthmatique : le débit expiratoire de pointe normal doit €tre
supérieur a 80 % de la valeur théorique normale (620 Vmin chez ’homme et 470 /min chez la
femme). Les malades porteurs d’une bronchoconstriction chronique auront une diminution de leur
DEP constante. Ce test parait alors bien adapté pour évoquer une bronchoconstriction a la

consultation d’anesthésie.
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Ainsi, le "codage" de 'antécédent tabagisme est subjectif en fonction des anesthésistes et le
degré d’hyper-réactivité bronchique relative est difficile a évaluer sans examen complémentaire.
Cependant, a partir d’une intoxication tabagique supérieure a 10 paquets-année, tout fumeur doit
étre considéré comme porteur d’une HRB.

Un patient est dit atopique lorsqu’il présente au moins une des trois maladies suivantes :
rhinite allergique, eczéma dans ’enfance et asthme allergique. Cette définition pose le probleme
du codage des antécédents «asthme » et «atopie » : tous les asthmatiques allergiques doivent étres
codés comme des «atopiques » or, 21% des patients de I'ensemble de la base de donnée (16
patients) sont classés comme asthmatiques et seulement 7,8% (6 patients) sont classés comme
ayant un antécédent d’atopie. Il existe vraisemblablement une confusion dans les définitions de
’atopie et de ’asthme allergique et il est probable que I’antécédent d’atopie sera sous estimé par
ce codage.

Lors de la mise en place de la saisie centralisée des feuilles informatisées d’anesthésie, une
feuille d’explication des termes de cette feuille a été distribuée. Cette feuille d’information n’a pas
été rediffusée depuis. La transmission de ces consignes ne se fait pas, a ’exception de la maternité
régionale ou cette information est répétée a tous les internes en début de stage. Une diffusion
répétée de cette feuille permettrai une saisie plus rigoureuse des informations de la feuille

d’anesthésie.

e Le diagnostic de bronchospasme
Ce diagnostic est habituellement porté sur la constatation d'une élévation des pressions
dans les voies aériennes quand le malade est sous respirateur et l'existence de réles sibilants a
l'auscultation. Ces critéres sont cliniques ou reposent sur le monitorage de P'insufflation. Seuls

deux dossiers signalaient l'existence de ces deux parameétres sur les 76 feuilles d'anesthésies
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retenues. La plupart indiquait I'existence d'un bronchospasme sans plus de renseignement. Les
autres se contentaient de signaler la situation clinique ou apparaissait le bronchospasme ou les
signes cliniques qui lui étaient associé. Le manque de précision des renseignements de la feuille

d'anesthésie a privé d'une vérification ultime, a obligé a exclure sept dossiers.

Si on compare I’incidence du bronchospasme trouvée dans cette étude avec celle des
autres études, les ordres de grandeur sont identiques : I’'incidence trouvée par Olsson est de 1,7
pour mille anesthésies [60]. Cheney retrouve une fréquence d’apparition du bronchospasme
correspondant a 2% des incidents et accidents per-anesthésiques. L’incidence n’est pas calculée
car le nombre d’actes réalisés n’est pas donné dans I’étude de Cheney [59]. Cette fréquence
d’apparition est aussi trouvée par Warner dans une étude portant sur les complications

respiratoires péri opératoires des patients asthmatiques [68].

4.1.3 — Les biais méthodologiques

La réalisation d’une étude rétrospective cas témoin avec comparaison deux & deux de
nombreuses variables peut conduire a des résultats significatifs qui ne sont pas réels : certains
critéres sélectionnés apparaissent comme facteurs favorisant le bronchospasme sans explication
évidente, et en revanche d’autres critéres attendus n’apparaissent pas. Il existe probablement des
facteurs de confusion.

Une analyse multifactorielle par régression logistique permet d’individualiser des facteurs
indépendants qui déterminent 1’apparition du bronchospasme dans le groupe HRB, mémes s’ils
n’apparaissent pas significatifs en analyse unifactorielle. Ce type d’analyse ne met pas a I’abri de
résultats surprenants car ils ne concordent pas avec la pratique clinique quotidienne : en effet, il

peut exister des biais d’indication que le mod¢le statistique ne peut éviter.
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e L’appariement par service

La réalisation d’une anesthésie locorégionale semble protéger du bronchospasme (groupe
I: 2 versus témoin : 28, p = 0,04), mais cette comparaison est trés faiblement significative en
comparaison aux conclusions d’Olsson (p < 0,001) [60]. Un biais méthodologique li€ a
Pappariement par service est probablement responsable de cette différence. La majorité des
anesthésies loco-régionales étant réalisée dans 3 services (chirurgie orthopédique et
traumatologique (COT), service de chirurgie de la main (chirurgie D) de I’hopital de Toul et la
maternité régionale), I’appariement par service ne permet plus de mettre en évidence le role

protecteur de ’ALR.

e Le r6le de I’halothane

L’halothane apparait comme un facteur favorisant du bronchospasme (OR = 11 [3,1-38])
or, il s’agit d’un agent halogéné bronchodilatateur dont le rdle dans Dapparition du
bronchospasme est surprenant. Il s’agit d’un biais d’indication : I’halothane apparait comme
facteur favorisant car il a été utilisé exclusivement pour ’anesthésie des enfants d’age inférieur a

10 ans qui représente une population a risque de bronchospasme.

e La comparaison avec le groupe témoin

Le classement des bronchospasmes par mécanisme physiopathologique entraine une la
formation de groupe de taille différente et les groupes II (n = 7) et III (n = 6) sont plus petits que
le groupe I (n = 44). Ces deux petits groupes n’ont pas été comparés au groupe témoin a cause de
la puissance insuffisante des tests retenus dans cette étude. Seule une comparaison entre le groupe

I et le groupe témoin a été possible.
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4.2. Les facteurs qui favorisent le bronchospasme

4.2.1 — les facteurs favorisants du bronchospasme par HRB
4.2.1.1 - L’age inférieur & dix ans et les infections ORL récentes

L’4ge inférieur a 10 ans (groupe I: 9 versus groupe témoin: 0; p < 0,0001) et les
infections ORL récentes (groupe I : 8 versus groupe témoin : 0 ; p < 0,0001) sont des facteurs
favorisant du bronchospasme. Ces résultats concordent avec ceux trouvés par Olsson [60].

L’immaturité de ’innervation sympathique des voies aériennes de ’enfant est responsable
d’une réaction paradoxale (pause respiratoire) aprés une stimulation oro-pharyngée [69]. Cette
pause respiratoire favorise 1’hypoxie qui est a I’origine d’une bronchoconstriction chez I’enfant,
en particulier chez le nourrisson qui explique la survenu fréquente du bronchospasme dans cette
population [70].

Le role des infections ORL récentes dans la survenu du bronchospasme est connu
[60,71] : elles diminuent le seuil de déclenchement des récepteurs d’irritation des voies aériennes
[72] ce qui favorise la toux et le spasme bronchique. Ces infections sont le plus souvent virales et
majorent I’HRB chez le sujet sain et chez I’asthmatique quel que soit son age [71, 72]. De plus,
tous ces enfants ont été intubés ce qui est un facteur irritatif supplémentaire [73].

Un autre élément a été évoqué dans la littérature pour expliquer la plus grande fréquence
de survenue de toux et d’inhalation chez Dlenfant. Il s’agit de la grande fréquence de
vomissements et de reflux gastro-cesophagiens, qui au cours de I’anesthésie, peuvent entrainer une
réponse bronchoconstrictrice [74].

En résumé, toutes les interventions chirurgicales prévues sur des enfants d’age inférieur a
10 ans qui ont eut une infection récente des voies aériennes supérieures dans les 6 semaines
précédant la date prévue de I’anesthésie doivent étre reportées, surtout si la technique

anesthésique doit comporter une intubation oro-trachéale [75].
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4.2.1.2 - La réalisation d'une anesthésie au cours des mois d'hiver
La déclaration des bronchospasmes est plus importante au cours des mois d’hiver que
des mois d’été (hiver : 0,12% versus été: 0,19% ; p = 0,003). Cette différence saisonniére
n’existe que pour le groupe I. Le retentissement des saisons sur 1’exacerbation des pathologies
respiratoires inflammatoires est bien connu [76].

L’humidité et la condensation des gaz inspirés favorisent la production de mucus
bronchique ce qui diminue le calibre des voies aériennes et augmente ’effort nécessaire a
’expectoration des patients bronchiteux chroniques. Cette production muqueuse fait le lit
d’infections virales ou bactériennes qui favorisent I’hyper réactivité bronchique.

La température de I’air inspiré est un facteur modifiant le tonus bronchomoteur. Respirer
un air froid favorise une augmentation des résistances des voies aériennes chez le sujet sain mais
surtout chez ’asthmatique [13, 14]. L’activité physique peut déclencher une crise chez
’asthmatique, en particulier pour des efforts effectués en air froid et sec. Ces constatations sont &
’origine de recommandations concernant ’activité physique des sportifs asthmatiques [67].

Ces modifications atmosphériques ont aussi pour conséquence de diminuer 1’élimination
de la pollution atmosphérique, en particulier dans les grandes agglomérations et les bassins
industriels. L’exemple le plus net est celui de ’hiver londonien de 1952 ou, aprés plusieurs jours
de froid intense et d’épais brouillard, quatre mille décés supplémentaires ont été enregistrés au
cours des deux semaines suivant ces modifications atmosphériques. Les maladies et les

symptOmes associés a cette pollution sont actuellement comparés a ceux du tabagisme.

110



4.2.1.3 - Les maladies respiratoires

Les patients qui ont un antécédent de maladie respiratoire font plus de bronchospasme
(groupe I : 37 versus témoin : 32 ; p < 0,01). Quel que soit cet antécédent (asthme, tabagisme,
BPCO, insuffisance respiratoire), la fréquence du bronchospasme est significativement supérieure
a celle du groupe témoin (tableau IX). Les mémes résultats ont été trouvés par Olsson [60].

Cette population doit étre dépistée a la consultation d’anesthésie pour bénéficier d’une
préparation préopératoire et d’une prise en charge péri-opératoire (kinésithérapie, traitement
bronchodilatateur et anti inflammatoire, oxygénothérapie post opératoire). Ce dépistage est
important pour I’asthmatique dont I’examen clinique est souvent normal en période intercritique
[67]. Le tabagisme et une cause importante d’HRB [77].

Les patients classés ASA supérieur a 2 sont plus fréquents dans le groupe I que dans le
groupe témoin (7 vs 4 ; p = 0,007) car I’existence d’un antécédent respiratoire permet de classer

le patient dans le groupe 2 de I’ASA (atteinte d’au moins une grande fonction vitale).

4.2.1.4 - Un score de Mallampati supérieur & 2 et une intubation oro-trachéale difficile

Les patients qui ont un score de Mallampati supérieur a 2 (groupe I : 7 vs témoin : 4 ; p =
0,04) et ceux dont I’intubation oro-trachale a été difficile (groupe [ : 6 vs témoin : 0 ; p < 0,0001)
font plus de bronchospasme.

La laryngoscopie et I’intubation oro-trachéale sont parmi les temps les plus douloureux de
la procédure chirurgicale [78]. L’intubation difficile est souvent traumatique [79]. Un score de
Mallampati supérieur & 2 indique une intubation oro-trachéale potentiellement difficile [78]. Pris
isolément, ce score a une faible valeur pronostique. Cependant, il donne une appréciation non
négligeable de la difficulté de I’intubation oro-trachéale. Il est recommandé par la société frangaise

d’anesthésie réanimation de choisir entre 3 niveaux d’anesthésie : une intubation vigile, une
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intubation sous anesthésie générale en ventilation spontanée ; enfin une intubation sous anesthésie
générale avec curarisation [78]. Les 2 premiéres propositions sont préférées, permettant, en cas
d’échec de I'intubation, de préserver la ventilation du patient. Or, ces techniques ne permettent
pas d’inhiber le réflexe de toux. Ainsi, il est probable qu’un score de Mallampati laissant prévoir
une intubation difficile soit a lorigine d’une diminution des posologies des médicaments
administrés pour I’induction anesthésique, favorisant le bronchospasme. De plus, les patients de
ce groupe ayant le plus souvent une pathologie respiratoire associée (groupe HRB) ils sont encore

plus sensibles aux stimulations trachéales.

4.2.1.5 - L’obésité

L’obésité est un facteur favorisant le bronchospasme chez les sujets qui ont une HRB
(groupe 1: 11 vs témoin: 21 ; p = 0,007) ce qui n’avait pas été mis en évidence dans I’étude
d’Olsson [60].

Les obgses ont souvent des intubations oro-trachéale difficiles et les complications
respiratoires liées a cette intubation sont plus fréquentes [80]. De plus, des variations inter
individuelles importantes de sensibilit¢ aux hypnotiques existent et rendent aléatoires les
posologies d’hypnotiques nécessaires pour inhiber le réflexe de toux. Tous ces éléments

concourent a augmenter le risque de bronchospasme chez I’obése.

4.2.1.6 — Le type d’anesthésie

L’anesthésie générale semble étre un facteur favorisant le bronchospasme per opératoire
(groupe I : 42 vs témoin : 137, p = 0,04), méme s’il n’apparait pas en analyse multifactorielle.
L’intubation oro-trachéale, surtout si elle est difficile, I’utilisation de produits anesthésiques
favorisant la bronchoconstriction et une anesthésie trop 1égére sont les éléments qui peuvent

expliquer le r6le favorisant de I’anesthésie générale.
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Au cours d’une anesthésie générale profonde, le contréle de la ventilation se fait
habituellement par une sonde endo-trachéale. Sa mise en place mise en place nécessite une
anesthésie profonde pour ne pas provoquer de réflexe bronchospatique par irritation laryngo-
trachéale. Ainsi, toute technique permettant d’éviter une intubation doit étre préférée.

Le masque laryngé pourrait constituer une alternative intéressante car permet d’éviter la
laryngoscopie et I’intubation. Il doit étre posé chez un patient endormi profondément, ce qui
déprime le réflexe bronchoconstricteur. Il existe peu d’étude sur Iutilisation du masque laryngé
chez les patients présentant une hyper réactivité bronchique. Cependant, le masque laryngé n’est
plus étanche lorsque la pression d’insufflation dépasse 20 cm H,O et il sera difficile de ventiler un
malade qui fera un bronchospasme. De plus, au cours des vomissements ou des régurgitations, le
masque laryngé ne protége pas les voies aériennes.

Il est aussi possible de maintenir le malade en ventilation spontanée au masque facial.
Cette technique nécessite l'utilisation de produits peu dépresseurs respiratoires et expose au
risque d’obstruction des voies aériennes par bascule de la langue en arriére et d’inhalation de

liquide gastrique.

L’anesthésie loco-régionale semble particulicrement bien adaptée pour I’anesthésie des
patients suspects d’HRB puisqu’elle semble protéger de I’apparition du bronchospasme (p=0,04).
Elle permet d’éviter la stimulation trachéale liée a la sonde d’intubation, a I’insufflation de gaz
froid et sec, et évite lutilisation de produits potentiellement allergisants. L’anesthésie
locorégionale des membres représente la meilleure alternative. L’anesthésie locorégionale
~ rachidienne n’est pas dénuée de risques. En effet, elle peut entrainer une anxiété qui peut favoriser
une crise d’asthme. Une anesthésie loco-régionale dont le niveau serait supérieur & D7 peur
entrainer un bloc des nerfs véhiculant le contingent sympathique a destinée pulmonaire et

favoriser un bronchospasme.
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Qu’elle que soit la technique anesthésique choisie, I'analgésie doit étre suffisante pour
bloquer la transmission du message nociceptif, qu’il soit lié a la sonde d’intubation ou au geste
chirurgical. Le stimulus nociceptif entraine une stimulation vagale parasympathique dont la

manifestation au niveau pulmonaire est le bronchospasme.

4.2.1.7 — Les produits de ’anesthésie générale
o le thiopental
L’utilisation du thiopental est un facteur favorisant le bronchospasme (groupe I: 14 vs
témoin : 3 ; p<0,0001). C’est un facteur indépendant, pour lequel le risque est élevé (odds ratio :
490 [47-5200]). C’est le plus puissant facteur de risque de cette étude : I'utilisation du thiopental
pour I’anesthésie d’un patient porteur d’une HRB fait courir un risque élevé de bronchospasme.
A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude rétrospective de cette envergure qui
permet de recommander de ne pas utiliser le thiopental pour I’anesthésie du patient suspect
d’HRB. L’é¢tude de référence d’Olsson ne mettait en évidence aucun effet de P’induction

anesthésique par un barbiturique sur I’incidence du bronchospasme [60].

L’effet du thiopental sur le muscle bronchique est pourtant controversé. A faible posologie,
il semble augmenter les résistances bronchiques, alors qu’a posologie plus importante il les
diminuerait [34]. Son action sur le muscle bronchique dépend a la fois d’un mécanisme directe sur
celui-ci et d’un mécanisme central qui déprimerait le tonus parasympathique. Les études
comparant I’action du thiopental et celle du propofol sur les résistances bronchiques montrent un

effet bronchodilatateur moindre du thiopental quelle que soit la posologie [34, 38, 81].

Ainsi, le thiopental n’est pas I’agent d’induction de choix chez le patient suspect d’hyper-

réactivité bronchique.

114



¢ utilisation d’un curare

[’utilisation d’un curare semble favoriser la survenue d’un bronchospasme (groupe I: 15
vs témoin : 33 ; p = 0,04), mais seul I’atracurium apparait a un taux significatif (groupe I : 10 vs
témoin : 13 ; p=0,01).

D'un point de vue pharmacodynamique, il est intéressant de noter que les curares ne
préviennent pas le bronchospasme : en effet, ils agissent sur les récepteurs de la plaque
neuromusculaire des muscles striés et n'ont aucune action sur la musculature lisse bronchique. Il
est donc illusoire de vouloir traiter un bronchospasme par l'injection d'un curare. Ils n’entrainent
pas non plus de bronchoconstriction directe, mais certains sont histaminolibérateurs (atracurium,
mivacurium) ce qui peut se manifester par un bronchospasme.

Une autre explication est qu’inconsciemment, [’utilisation d’un curare «rassure »
I’anesthésiste sur I'immobilité du patient au cours de la laryngoscopie, entrainant un allégement
involontaire de P'anesthésie. La laryngoscopie et I'intubation sont alors réalisées sur un malade
paralysé mais insuffisamment endormi. Cette hypothése ne peur étre retenue car les posologies
des produits anesthésiques utilisés étaient suffisantes chez les patients qui ont fait un

bronchospasme sous curare:

e utilisation d’un morphinique
L’utilisation d’un morphinomimétique semble favoriser le bronchospasme (groupe I : 40
vs témoin : 77 ; p< 0,0001) et en particulier I’alfentanil (groupe I : 16 vs témoin : 0 ; p< 0,0001).
Ce résultat n’est pas retrouvé dans I’étude d’Olsson.
Les effets des agents morphinomimétiques sur la musculature bronchique sont discordants.
La morphine semble inhiber la bronchoconstriction véhiculée par le systéme para sympathique

chez P’asthmatique[40]. Mais il aussi ét€ montré que la morphine et le fentanyl augmentaient le
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tonus des muscles lisses trachéaux et que cet effet été annulé par I"atropine [82]. Peu d’études se
sont intéressées aux effets de lalfentanil sur la musculature bronchique. Il semble que
I’association propofol — alfentanil n’ait pas d’effet sur les résistances bronchiques de 1’asthmatique
[83]. Certains morphiniques peuvent induire une bronchoconstriction par le biais d’une histamino-
libération. Il s’agit surtout de la morphine et de la péthidine, mais I’alfentanil n’est pas
histaminolibérateur. Le r6le de ’alfentanil comme facteur favorisant le bronchospasme est difficile

a expliquer.

4.2.2 — bronchospasme de mécanisme allergique

Les cas de bronchospasme d’origine allergique ont représenté 10% du total des cas de

bronchospasme.
4.2.2.1 - Larecherche du mécanisme

La définition du bronchospasme allergique repose sur des criteres cliniques, biologiques et
sur les résultats des tests cutanés allergologiques.

Seuls 2 patients sur 7 ont bénéficié d’une prise en charge diagnostique correcte de cet
accident (patient n° 4 et 6). Pour 2 autres patients (patients n°® 2 et 3) les résultats des dosages
biologiques n’ont pu étre retrouvés, mais ils n’ont pas eu de consultation d’allergologie. Pour les
3 autres patients (patients n° 1, 5 et 7), aucun bilan initial ou tardif n’a été réalisé. Au total, pour 5
des 7 malades de ce groupe, ni le mécanisme ni I’allergéne responsable n’ont été mis en évidence.
Sachant que plus de la moitié des réactions anaphylactoides sont d’origine immunologique [84],
ces patients courent un risque majeur d’accident anaphylactique vrai ou anaphylactoide au cours
de prochaines interventions car aucune prévention ne serra possible, I’allergéne responsable

restant inconnu.
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Si on compare ces résultats avec ceux de la derniére enquéte épidémiologique sur les
réactions anaphylactiques peranesthésiques [85], il semble que la réalisation du dosage des
marqueurs de la dégranulation cellulaire ne soit pas faite en pratique courante car seuls 10% des
patients inclus dans cette enquéte ont bénéficié de cette recherche. L’absence de protocole
consensuel serait a I’origine du peu d’investigations réalisées [85].

Les recommandations concernant la recherche du mécanisme allergique de ces réactions
sont bien définies. Dés que l'origine allergique du bronchospasme est suspectée, il faut réaliser des

prélévements sanguins pour tenter de mettre en évidence le mécanisme de ce choc.

Bilan immédiat Type de tube
Lors de l'accident 1a2hapres
Dosages sanguins
Histamine plasmatique + EDTA
Tryptase sé€rique + + Tube sec
IgE spécifiques + + Tube sec

1] faut adresser immédiatement les tubes au laboratoire concerné pour dosage de I'histamine
et de la tryptase sérique. La demande de recherche des IgE spécifiques doit étre orientée vers les
produits utilisés. Actuellement, seuls les IgE spécifiques des curares, du thiopental, du propofol, -

du midazolam, du latex ou des gélatines sont disponibles.

Apreés information du patient de I'accident, il faut réaliser un bilan allergologique, 4 a 6

semaines plus tard. Celui-ci comprendra des tests cutanés (Prick-test) et des intradermo-réactions

aux produits utilisés le jour de l'accident et aux autres produits anesthésiques les plus
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fréquemment utilisés (curarisants, latex, hypnotiques, antibiotiques, ...). Les résultats de ces tests

cutanés seront comparés a un témoin négatif (sérum phénolé) et un témoin positif (codéine).

4.2.2.2 - Les substances responsables des cas de bronchospasme allergique

Dans 2 cas, I’allergéne a été mis en évidence.

Il s’agissait pour le patient n° 4 d’un bronchospasme avec collapsus au cours d’une
chirurgie orthopédique réalisée sous ALR (tableau XIV). Les prélévements sanguins et les tests
cutanés permettaient de conclure a un choc anaphylactique a la rifamycine (tableau XV). Les
antibiotiques sont une cause connue d’accident anaphylactique per anesthésique : 8,3% des
substances responsables de chocs anaphylactiques peranesthésiques relevées au cours de la
derniére enquéte épidémiologique des réactions anaphylactoides peranesthésiques étaient des
antibiotiques [85] mais loin derriére le latex (16,6%) et surtout les curarisants (61,6%). Le role
des antibiotiques dans ces réactions est de plus en plus important puisqu’ils n’étaient recensés que
dans 3,1% des accidents anaphylactiques per opératoires au cours de 'avant derniére enquéte
épidémiologique frangaise en 1992-1993 [84]. Les B-lactamines sont de loin les antibiotiques les
plus recensés puisqu’ils représentent prés de 64% des réactions secondaires a un antibiotique. La
rifampicine et la vancomycine sont les autres antibiotiques les plus recensés (respectivement 18 et
14,7%) [85]. Aucun cas d’allergie a la rifamycine n’était décrit dans cette enquéte mais plusieurs
cas ont déja été publiés: le mécanisme est toujours une anaphylaxie et survient le plus
fréquemment, en chirurgie orthopédique, aprés ringage et lavage de la plaie par de la rifamycine.
Aprés la levée du garrot, le produit pénétre dans la circulation générale et entraine un choc chez
les sujets sensibilisé & ce produit [86-87]. Ces chocs sont généralement graves et surprennent par
leur survenu sans rapport avec une injection ou administration de produit.

Le patient n° 6 présentait un état de choc avec bronchospasme et érythéme généralisé

aprés injection de midazolam (tableau XIV). Le bilan allergologique réalisé au cours et a distance
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de cet accident conclut a un mécanisme anaphylactoide par contact direct, sans immunisation
antérieure, au midazolam (tableau XV). Le dosage de la méthylhistaminurie était normal et celui
de la tryptase était légeérement supérieur a la normale. Les tests cutanés étaient positifs pour le
madapolam.

Les hypnotiques sont responsables de 5,1% des réactions allergiques recensés au cours de
la quatrieme enquéte épidémiologique sur les réactions allergiques peranesthésiques et sont en
nette baisse depuis la réalisation de la premicre enquéte [88]. Le midazolam n’est jamais mis en
cause dans cette enquéte mais quelques réactions anaphylactoides ont déja été décrites avec ce
produit [89].

4.2.2.3 - Le traitement des patients ayant fait un bronchospasme allergique

Tous les patients ayant fait un bronchospasme d’origine allergique ont été traités avec
succes : il n’y a eu aucun déces ni aucune séquelle. Toutes les interventions chirurgicales ont pu
étre réalisés a Pexception de celle du patient n° 3 puisque la réaction allergique (choc
anaphylactique) survenait avant I’intervention et que celle ci n’était pas urgente.

Il est & noter que tous les bronchospasmes de ce groupe ont été traités par des P,-
mimétiques, que se soit sous forme d’adrénaline ou sous forme de salbutamol, et par des
injections intraveineuses de corticoide.

a - les B,-mimétiques

Les P,-mimétiques représentent le traitement de premiére mtention. En fonction de la
situation clinique, le salbutamol ou I’adrénaline seront utilisés.

Au cours du bronchospasme peropératoire, les §,-mimétiques sont administrés sous la
forme de spray grace a un tube en T branché sur la sonde d’intubation. La posologie doit étre
importante car les molécules de les B,-agonistes se fixent sur la paroi du tube endo-trachéal : il
faut administrer au moins de 10 bouffées. Si cette technique est inefficace, la voie intraveineuse

est utilisable par injections successives de 100 a 200 pg puis, en perfusion continue de 5 a 20
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pg.min. Tl est aussi possible d’utiliser I’adrénaline soit dans la sonde d’intubation soit par voie
intraveineuse, méme en I’absence de collapsus, pour son action bronchodilatatrice. Cependant
P’adrénaline est habituellement réservée au traitement du choc anaphylactique. Elle doit étre
utilisée précocement de préférence par voie intraveineuse a la dose initiale de 0,2 mg puis adaptée
a Pefficacité clinique (0,5 a 1 mg). Si une voie veineuse n’est pas disponible, il faut injecter 1mg
d’adrénaline par voie sous cutanée. Une perfusion continue d’adrénaline peut étre nécessaire a la
dose de 5 4 20pg.min”'. En cas de collapsus résistant a ce traitement, il faut augmenter les doses
d’adrénaline ou s’aider d’une perfusion de glucagon ou du pantalon antichoc. Le bronchospasme
avec état de choc est habituellement sensible a P’adrénaline, mais s’il est réfractaire a ce

traitement, d’autres {3,-agonistes doivent &tre utilisés (salbutamol en aérosol ou intraveineux,

isoprénaline).

b - les corticoides
Les effets anti-inflammatoires des corticoides au niveau bronchique se manifestent a
distance de leur administration : il faut attendre environ 2 heures pour voir le début des effets anti-
inflammatoires et en particulier I’augmentation de sensibilit¢é aux P2-mimétiques : leur délai
d’action les exclus donc de l'urgence. Ils ne font pas parti du traitement en urgence du

bronchospasme.

4.2.3 — Les bronchospasmes par anesthésie insuffisante

Ils étaient 6. Les posologies des hypnotiques étaient largement inférieures aux seuils fixés,
en particulier pour le propofol dont la posologie d’induction n’était jamais supérieure & 2 mg.kg’'
méme en association avec un morphinique. De plus, tous les patients étaient obéses ou avaient un

poids a la limite supérieure de la normale et avaient bénéficiés d”une intubation oro-trachéale. Ils
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ont tous €té traités par un approfondissement de ’anesthésie et par des B;-mimétiques pour 3
d’entre cux (patients n° 4, 5, 6).

L’anesthésie insuffisante favorise le bronchospasme car les réflexes pharyngés et laryngés
de toux et de bronchoconstriction ne sont pas inhibés. L’intubation favorise la survenue d’un
bronchospasme par irritation mécanique de la tachée. Lors d’une intubation réalisée chez un
patient insuffisamment endormi, il existe une contraction des muscles pharyngés et laryngés qui
obligent un passage en force de la sonde d’intubation.

Les antécédents de maladie respiratoire et d’HRB augmentent encore le risque de
bronchospasme, car le réflexe bronchique sera encore plus facilement déclenché. 1l s’agit donc
d’une population a risque élevé qui doit étre endormie trés profondément avant toute manceuvre
laryngée ou bronchique.

L’obésité augmente ce risque car I'intubation difficile est plus fréquente, et elle nécessite
un reldchement musculaire important. Une susceptibilité¢ individuelle importante chez 1’obése

nécessite d’adapter les doses d’hypnotiques a la clinique.

Pour pouvoir définir le moment le plus propice pour réaliser une intubation oro-trachéale,
il faut pouvoir connaitre la profondeur de ’anesthésie, c’est a dire la qualité de l'anesthésie.
L’anesthésiste se réfere a I’examen clinique et & son expérience. Le monitorage par appareillage
est peu répandu et se limite & I’analyse de I’indice bispectral (BIS). Ce monitorage permet
d’estimer la qualité du sommeil et est permet de définir le meilleur moment pour pratiquer

Pintubation oro-trachéale.
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4.2.4 — les bronchospasmes de cause inexpliquée

Aucun mécanisme physiopathologique n’a pu étre mis en évidence pour 25% des
bronchospasmes (tableau XVIII). Ce groupe de 19 patients est hétérogéne et comporte aussi bien
des enfants que des adultes. Plusieurs regroupements sont réalisables pour expliquer ces

bronchospasmes.

4.2.4.1 - Les enfants

Tous les enfants de ce groupe (patients n° 4,5,7,10,19, tableau XVIII) ont été intubés
aprés une induction anesthésique par voie inhalatoire. De plus, ces enfants ont été endormis au
cours des mois d’hiver.

La cause la plus fréquente de bronchospasme et de laryngospasme chez I’enfant est la
stimulation pharyngo-trachéale sous anesthésie insuffisante [70]. Le meilleur moment pour réaliser
I’intubation oro-trachéale est décidé sur des critéres cliniques. Or 1’anesthésie par voie inhalatoire
se 1éve trés rapidement chez ’enfant et il faut approfondir I’anesthésie. La laryngoscopie est alors
réalisée sur un enfant dont I’anesthésie est insuffisante, favorisant un spasme bronchique.

Tous les enfants ont été traités avec succes par approfondissement de ’anesthésie ce qui
est le meilleur argument en faveur d’une anesthésie insuffisante. De plus, ’anesthésie de ces
enfants au cours de I’hiver évoque une HRB a cause des infections ORL récentes.

Les recommandations de bonnes pratiques anesthésiques pédiatriques sont toujours de
rigueur : il ne faut réaliser une laryngoscopie que chez un enfant endormi profondément et toute
infection récente des voies aériennes doit amener l'anesthésiste a repousser lintervention d'au

moins 5 a 6 semaines|75].
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4.2.4.2 - les adultes

Tous les patients ont été traités par approfondissement de I’anesthésie a I’exception des
patients n° 1 et 17 qui ont été traités par des ,-mimétiques. Pour les adultes n°® 3, 8, 9, 11, 12,
13, 14 de ce méme groupe, les posologies des hypnotiques sont a la limite des seuils, méme s’ils
sont associés a des morphiniques. Ces éléments évoquent des bronchospasmes par anesthésie
insuffisante.

Les psosologies d’hypnotiques sont trés importantes pour les patients n° 1, 2, 6, et surtout
7 (plus de 5 mg.kg-1 pour le propofol et plus de 5 mg.kg-1 de thiopental, voir 13 mg.kg-1 pour le
patient n° 7). Ces posologies ont probablement ét¢ administrées en plusieurs fois, pour
approfondir I’anesthésie. Les posologies initiales étaient probablement adaptées au poids du
patient, mais il existe une susceptibilit¢ individuelle aux hypnotiques qui nécessite d’adapter ces
posologies. L’examen clinique prime sur les recommandations posologiques faites pour les
hypnotiques.

Pour les patients n° 6 et 9, il existe des circonstances morphologiques ou chirurgicales qui
ont pu rendre la laryngoscopie et ’intubation oro-trachéale difficile (néoplasme de la base de la
langue et malformation faciale), favorisant le traumatisme et lirritation trachéale puis le
bronchospasme.

Au total, 17 des 19 bronchospasmes de ce groupe sont secondaires & une anesthésie
insuffisante. Il y aurait alors 23 bronchospasmes li€s a une anesthésie insuffisante (6 décrits
ultérieurement et 17 probables) ce qui en fait la deuxiéme cause de bronchospasme per-
opératoire, représentant 30,2 % des bronchospasmes de cette étude.

Si on considére que les 35 patients du groupe HRB ont fait un bronchospasme aprés
intubation oro-trachéale ont eut une anesthésie inadaptée aux circonstances cliniques (HRB et
IOT), le nombre d'anesthésie inadaptée est alors de 57 soit 75 % des bronchospasmes. Il apparait

trés clairement que quel que soit le type d'anesthésie réalisée et quels que soient les produits
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anesthésiques utilisés, le bronchospasme survient essentiellement pour des niveaux d'analgésie
insuffisante, que se soit au niveau trachéal pour réaliser une laryngoscopie et une IOT ou au

niveau du site opératoire pour bloquer la transmission nerveuse nociceptive.

4.2.4.3 - Les bronchospasmes relevant d’un autre mécanisme

Les patients n° 1, 8 et 18 étaient traités pour une hypertension artérielle par des inhibiteurs
de I’enzyme de conversion (IEC). Ces médicaments agissent sur le métabolisme des bradykinines
et des prostaglandines en diminuant la synthése des prostaglandines bronchodilatatrices. Ces effets
ont été incriminés dans I’apparition de la toux sous IEC, qui serai liée a une diminution du seuil de
tolérance a lirritation des bronches [7].

Pour la patiente n° 8, la prise dTEC a probablement majoré la réactivité bronchique. Elle
¢tait traitée par f-bloquant pour son hypertension artérielle. Ces médicaments bloquent les
récepteurs § des bronches et empéchent la dilatation des bronches induite par les catécholamines
circulantes : c'est un facteur favorisant la bronchoconstriction. Cette patiente avait au moins 4
facteurs favorisant la bronchoconstriction : l'obésité, les traitements par IEC et B-bloquant et
I'anesthésie probablement insuffisante (étomidate dont la posologie était 0.25mg.kg-").

Pour la patiente n° 18, l'obésité et le traitement par IEC sont des facteurs favorisant le
bronchospasme. Pour la patiente n° 1, I'obésité et le traitement par IEC peuvent étre incriminés
ainsi que I'anesthésie insuffisante (la posologie de 7 mg.kg-' de thiopental suggére un complément
d’anesthésie).

Pour la patiente n° 16, le bronchospasme été survenu apres l'injection intra myométriale de
prostaglandines F2a. Il s’était agit d'une intervention réglée (hystéroscopie opératoire avec
curetage compliqué d'une hémorragie peropératoire), réalisée sous anesthésie loco-régionale
péridurale efficace. La patiente se plaignait d'une dyspnée dés l'injection des prostaglandines.

Aucune autre information n'était notée sur la feuille d'anesthésie. Le traitement comportait
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'administration par aérosol de B,-agoniste et approfondissement de ['anesthésie loco-régionale.
L'évolution est satisfaisante.

Cette patiente n'avait aucun antécédent particulier et ne prenait aucun médicament.
Apparemment, elle ne se plaignait pas de douleur au cours de I'intervention chirurgicale et on peut
penser que l'anesthésie était suffisante. Les prostaglandines ont été injectées dans le myométre. Le
passage intra vasculaire est rapide. La dyspnée ressentie par la patiente était probablement liée a
cette injection. Les prostaglandines F2a peuvent entrainer des dyspnée et des spasmes
bronchiques [7].

La patiente n° 16 aprésenté une manifestation bronchospastique qui peut étre attribuée a
l'injection intraveineuse d'ocytocine dés l'extraction feetale réalisée par césarienne. C’est une
manifestation connue de l'ocytocine qui agit directement sur les fibres musculaires lisses
bronchiques. Elle s'accompagne d'une vasoconstriction généralisée avec tachycardie, souvent

associée a une sensation de bouffée de chaleur.

4.2.5. les bronchospasmes post-opératoires

Ces 5 bronchospasmes ont été¢ volontairement exclus de I’étude car leur mécanisme
physiopathologique était difficile a mettre en évidence et ne correspondait a aucun des
mécanismes physiopathologiques décrits.

Pour le patient du service d’ORL (patient n° 1), la régurgitation a été a origine de
’inhalation. Les vorpissements sont des causes fréquentes d’incidents per et post-anesthésiques
[58]. 1Is sont a Iorigine d’inhalation lorsque les réflexes de toux et de déglutition sont abolis par
I’anesthésie. Ainsi, le tube endo-trachéal a probablement été retiré trop précocement, alors que le
patient n’avait pas encore récupérer ces réflexes.

La patiente n° 2 a fait un bronchospasme aprés une chirurgie urgente (fracture du col du

fémur) réalisée sous rachi anesthésie avecl5 mg de marcaine. Ce bronchospasme été survenu 3 h
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apres la réalisation de la rachi anesthésie. Une agitation per opératoire a €té traitée par une
injection intraveineuse de benzodiazépine

La quantité¢ d’anesthésique local administrée par voie sous arachnoidienne a cette patiente
pour mise en place d’une prothése de Thompson semble excessive pour atteindre un niveau
sensitif D10. Ce niveau est facilement atteint chez le patient en décubitus grace a des volumes de
Marcaine hyperbare de I'ordre de 1,5 4 2 ml [90]. Ces volumes correspondent a 7,5 et 10 mg de
marcaine hyperbare a 0,5%. De plus, un bloc moteur de niveau supérieur & D 10 expose au risque
d’atteinte des muscles abdominaux et des muscles intercostaux qui ont un role essentiel au cours
de I’expiration et de la toux [90].

La rachi anesthésie réalisée chez cette patiente a probablement eu des répercussions sur la
fonction respiratoire de la patiente. La feuille d’anesthésie ne mentionne pas le niveau sensitif
supérieur de cette anesthésie, ni la surveillance de la fréquence respiratoire, critéres essentiel de
surveillance. L’agitation per-opératoire pouvait correspondre a une dyspnée par difficulté
d’expiration. Le traitement par benzodiazépine, ne semble pas adapté, puisqu’il risquait de
majorer la difficulté ventilatoire en abaissant le niveau de vigilance et en augmentant les

résistances des voies aériennes supérieures [91].

Pour les patients n° 3, 4 et 5, le bronchospame survenait rapidement apres le retrait de la
sonde endo-trachéale. Le patient n’était probablement pas assez réveillé pour ventiler
spontanément. D’un point de vue physiopathologique, les travaux réalisés sur des volontaires
sains ont permis de mettre en évidence une plus grande susceptibilité des voies aériennes
supérieures aux effets dépresseurs des anesthésiques sur les centres respiratoires. Ainsi, méme
pour une sédation peu importante, il existe une augmentation des résistances des voies aériennes

supérieures et une augmentation de l’activité des muscles respiratoires, ce qui évoque une
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obstruction des voies aériennes supérieures [91, 92]. Elle peut alors étre responsable, par un

mécanisme vagal, du déclenchement du réflexe de toux et d’une bronchoconstriction (tableau I).

4.3. Les facteurs protecteurs du bronchospasme

Deux agents anesthésiques semblent protéger de I’apparition d’un bronchospasme.

4.3.1 - le propofol
Le propofol semble étre protecteur vis & vis du bronchospasme chez les patients qui ont
une HRB (groupe I : 23 vs témoin : 111 ; p = 0,04).
C’est un agent d’induction anesthésique bronchodilatateur. Le propofol a déja été
recommandé comme agent d’induction intraveineux chez le sujet asthmatique et le patient suspect
d’HRB [93, 67] car les résistances bronchiques augmentent moins aprés une intubation oro-

trachéale réalisée sous propofol que sous thiopental et étomidate [38].

4.3.2 - Le protoxyde d'azote
Le protoxyde d’azote est le seul facteur protecteur indépendant vis a vis du
bronchospasme (OR : 0,12 [0,4-0,36]). Son action bronchodilatatrice est connue. Il permet de
diminuer la MAC des agents halogénés et la consommation des hypnotiques. Cependant, il est peu
puissant et est surtout associé aux agents halogénés. Il permettrai d’obtenir un reldichement des

fibres musculaires lisses bronchiques qui protégerai du bronchospasme.
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4.4. Stratégie de prise charge des patients qui ont un risque de bronchospasme par HRB

4.4.1 - La consultation d'anesthésie

La recherche des facteurs favorisants par linterrogatoire est primordiale. Les infections
ORL récentes chez l'enfant de moins de dix ans et les patients classés dans le groupe II de 'ASA a
cause d'une pathologie respiratoire sont fortement suspects d'hyper-réactivité bronchique. La
mesure du débit expiratoire de pointe et la réalisation de test de provocation et de réversibilité du
spasme bronchique sont & la disposition de l'anesthésiste pour affirmer et évaluer cette hyper-
réactivité. Lorsqu'elle existe, une préparation bronchique est souhaitable pour diminuer les
phénoménes inflammatoires et spastiques qui dominent. La recherche habituelle des critéres

d'intubation difficile doit étre ici encore plus soigneuse.

4.4.2 - la prémédication et la préparation a l'anesthésie
Une prémédication par un anticholinergique comme I’Atropine ou le bromure d’ipratropium
permettrait de diminuer le risque de bronchospasme. L'hydroxyzine par ses propriétés
anticholinergiques pourrait avoir un effet protecteur.

Une préparation bronchique est souvent souhaitable chez les patients asthmatiques : le
traitement de fond doit étre poursuivi jusqu'au matin de lintervention. Les [,-mimétique de
longue durée d’action doivent permettre de couvrir la période péri-opératoire. Un aérosol
combiné de B,-mimétique et d’anticholinergique la veille et quelques heures avant I’intervention
chirurgicale améliore l'efficacité du traitement. Cette attitude permettrait de limiter I’augmentation
des résistances bronchiques au cours de I’intubation. [94].

L’>administration de corticoide par voie parentérale (Hydrocortisone a4 1 ou 2 mg.kg™) au

cours des 24 a 48 heures précédant 'intervention, permet d’améliorer I’état inflammatoire
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bronchique [67]. Chez les patients traités au long cours par des corticoides, les posologies doivent
étre multipliées par 3 ou 4 lors dans les heures précédant I’intervention.

Un des points les plus important semble étre les antécédents récents d’infections des voies
acriennes supéricures. Elles prédisposent aux complications pulmonaires au cours de I’anesthésie
générale avec mise en place d’un tube endotrachéal aussi bien chez les enfants que chez l'adulte
sain ou atteint de pathologie respiratoire. Cette hyperréactivité bronchique persiste plusieurs
semaines aprés linfection. Un délai de six semaines aprés la guérison des signes cliniques est
recommandé avant toute intervention chirurgicale.

L'arrét du tabac est toujours préconisé. Son intérét est net s'il est supérieur a 6 a 8

semaines, sinon I'hyper-réactivité bronchique persiste. Une bronchorhée iitiale est méme décrite.

4.4.3 - les techniques anesthésiques
Chez un patient suspect d'HRB, l'anesthésie locorégionale est préférable. Au-dela de D7,
l'anesthésie loco-régionale périmédullaire peut avoir un retentissement sur la fonction respiratoire,
en particulier chez le sujet BPCO.

Si une anesthésie générale est indiquée, le probléme est celui du contréle des voies
aériennes. Pour pouvoir réaliser une laryngoscopie et une intubation oro-trachéale ou poser un
masque laryngé, il faut une anesthésie profonde qui inhibe le réflexe bronchospatique. Ainsi, toute
technique permettant d’éviter une intubation est préférable.

La ventilation spontanée au masque facial est une alternative a I'TOT mais n'est pas toujours
adaptée au geste chirurgical. L’anesthésiec en ventilation spontanée par voie inhalatoire semble
assez bien adaptée pour ces malades grace aux effets bronchodilatateurs des agents halogénés,
surtout depuis l'arrivée du Sévoflurane : il posséde moins d’effet dépresseur cardio-vasculaire et il

est moins irritant que ’halothane. L'utilisation d'une canule oro-pharyngée doit étre évitée chez
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des patients endormis légérement car elle peut stimuler I'oro-pharynx et peut étre a I’origine

d’une toux et d’un bronchospasme.

4.44 - les agents anesthésiques

Tous les agents anesthésiques bronchodilatateurs sont utilisables, mais le propofol semble
étre le plus adapté. Le thiopental doit étre évité et seules les posologies élevées permettent
d'obtenir une bronchodilatation. D'autres produits dont les effets sur les bronches sont moins
controversés étant a notre disposition, il parait licite de les préférer au thiopental dans cette
indication. La kétamine est aussi bronchodilatatrice mais moins facile d'utilisation que le propofol.
Elle est réservée aux situations d'urgence pour la stabilité des paramétres cardio-vasculaires qui
’accompagne.

En l'absence d'indication stricte, les curarisants histaminolibérateurs sont a éviter chez le
patient suspect d'HRB. S'il faut les utiliser, ['atracurium semble a éviter.

Tous les agents anesthésiques inhalés sont bronchodilatateurs. Le sévoflurane déprime
moins le systéme cardio-vasculaire que I’halothane et semble le détroner pour I’anesthésie

inhalatoire chez I’enfant. Le protoxyde d'azote semble protecteur vis a vis du bronchospasme.

4.4.5 - Le traitement du bronchospasme par HRB
Il repose sur ’arrét de la stimulation chirurgicale, sur un traitement bronchodilatateur et
sur I’approfondissement de ’anesthésie.
4.4.5.1 — Assurer une ventilation efficace
La ventilation doit étre assurée aprés contrble des voies aériennes par une intubation oro-
trachéale. La ventilation manuelle est supérieure & la ventilation mécanique car elle assure une

meilleure ventilation alvéolaire [95]. Elle sera réalisée au départ par un mélange contenant au
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moins 50 % d’oxygéne. Le protoxyde d’azote peut étre utilis¢ dans le mélange gazeux servant a

ventiler le patient.

4.4.5.2 - le traitement bronchodilatateur

Les B,-mimétiques représentent le traitement de premiére intention du bronchospasme car
ils agissent vite et sont trés efficaces. Le salbutamol est le produit de référence et il est administré
par voie inhalée sous la forme de spray, puis en cas de résistance du bronchospasme, il est
administré par voie intra veineuse [93]. En cas de trouble hémodynamique, il faut utiliser
’adrénaline par voie intra veineuse.

La lidocaine a été utilisée dans le traitement préventif et curatif du bronchospasme car elle
atténue le réflexe de toux [51, 52]. Elle serait aussi efficace par voie intraveineuse que le
salbutamol en aérosol. De plus, I’utilisation concomitante du salbutamol et de lidocaine a un effet
cumulatif, permettant de diminuer les doses et les effets secondaires du salbutamol [55].
L’administration de lidocaine par voie intraveineuse est plus sire car des bronchospasmes ont été
décrits aprés utilisation de lidocaine par nébulisation [57]. La posologie habituellement utilisée est
de1a1,5mgkg”’.

En derniére intention, face a un bronchospasme résistant aux traitements précédents, la
kétamine s’utilise pour ses propriétés bronchodilatatrices [36], en particulier chez le patient ayant
une hyper-réactivité bronchique et une instabilité hémodynamique.

Les corticoides n’ont pas leur place en urgence dans le traitement du bronchospasme.
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4.4.5.3 - I’approfondissement de ’anesthésie

En association avec le traitement bronchodilatateur, I’anesthésie doit étre approfondie. Les

agents halogénés peuvent étre utilisés car ce sont de puissants bronchodilatateurs. Leur délai

d’action est court mais I’action bronchodilatatrice du propofol est plus rapide [39].
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Conclusion
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L’incidence moyenne du bronchospasme per-anesthésique est de 1 %o . Il survient a tous
les temps de I'anesthésie.

L’hyper réactivité bronchique (57,9 %) et I’anesthésie insuffisante (30,2 %) sont les deux
causes les plus fréquentes de bronchospasmes per anesthésiques. Les bronchospasmes secondaires
a une histamino-libération sont moins fréquents (9,2 %). Seuls 2,7 % des bronchospasmes
relévent d’un mécanisme physiopathologique qui n’a pu étre expliqué.

Ainsi, prés de 60 % des bronchospasmes surviennent chez une population a risque quel
que soit le mode de chirurgie (urgente ou réglée) : le délai entre la consultation d’anesthésie,
moment privilégié pour identifier les patients suspects d’hyper réactivité bronchique, et
’anesthésie doit permettre une préparation pré opératoire qui vise a améliorer I’incidence du
bronchospasme.

Dans 30 % des cas de bronchospasme, 1’anesthésie était insuffisante. Ils ont été déclenchés
par une intubation oro-trachéale qui a été décidée sur des critéres cliniques. Un monitorage de la
profondeur de I’anesthésie aurait permis d’évaluer avec plus de précision le niveau de ’anesthésie
et de définir le moment approprié pour I’intubation.

Le thiopental et ’atracurium semblent favoriser I’apparition du bronchospasme, alors que
le propofol et le protoxyde d’azote seraient protecteurs. Ces données ne reposent que sur une
étude rétrospective et doivent étre confirmées par des études prospectives.

Les enfants représentent 18,4 % de la population qui a fait un bronchospasme (14
enfants) : il s’agit d’une population a risque surtout s’ils sont endormis au cours des mois d’hiver,
apreés une infection ORL récente et s’ils sont intubés. La grande proportion d’enfants ayant fait un
bronchospasme alors qu’aucun service n’est spécialisé en anesthésie pédiatrique indique que ce

type d’anesthésie nécessite une expérience particuliére et doit étre réservé aux centres spécialisés.
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Le recueil centralisé des feuilles d'anesthésies et lenregistrement automatique des
parametres de surveillance per-anesthésiques présente aussi un intérét médico-légal car les feuilles
manuscrites sont trés fréquemment mal remplies, surtout en situation d'urgence. Elles constituent
bien souvent le seul document écrit des dossiers chirurgicaux, et seront les seules pieces a fournir
des informations en cas de litige. Une saisie informatique centralisée des informations recueillies
des la consultation d'anesthésie, devrait permettre d'améliorer le suivi et la prise en charge de ces

patients.
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Annexe 2
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Annexe 3 : nombre et incidence réelles et estimées de survenue de bronchospasme par service

(pour 100 000 anesthésies).

Services Bronchospasmes réels Bronchospasmes estimés
nombre incidence nombre incidence

ORL 8 11,6 13 18,9
Ophtalmologie 10 15,4 15 23
Neurochirurgie et 11 4,9 35 15,6
neuroradiologie
Maxillo-faciale 13 15,4 21 24.8
Maternité 20 14,4 27 19,4
COT-Chir. D 7 2,1 13 3,9
CGU 7 10 15 21,3
Total 76 73,8 139 126,9°

": I’incidence réelle et I'incidence estimée sont respectivement de 73,8 et 126,9 pour 100 000
anesthésies. Par souci de simplification, ces incidences ont €té reportées dans le texte a4 0,7 et 1,3

%o0.
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Annexe 4 : Incidence réelle et corrigée des bronchospasmes par service et pour 100 000

anesthésies. L’incidence corrigée est obtenue en appliquant le facteur de correction (1,85) a

I’incidence réelle.

Services Incidence réelle des Incidence corrigée des
bronchospasmes bronchospasmes

ORL 11,6 21,5
Ophtalmologie 15,4 28,5
Neurochirurgie et 4,9 9
neuroradiologie
Macxillo-faciale 15,4 28,5
Maternité 14,4 26,7
COT-Chir. D 2,1 3,9
CGU 7 12,9
TOTAL 73,8 130,6
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RESUME

Les complications respiratoires sont les causes les plus fréquentes d’accidents et d’incidents
per-anesthésiques. Parmi ceux-ci, le bronchospasme est une complication redoutée. Le but de
I'étude est d'identifier les facteurs favorisant le bronchospasme et de définir une stratégie
permettant de choisir la meilleure technique anesthésique.

Matériel et méthode: étude rétrospective cas-témoin, portant sur 101197 actes anesthésiques
réalisés de janvier 1992 a avril 1996. Les critéres anthropométriques, les antécédents
respiratoires et allergiques, le grade de Mallampati, la cotation de I’A.S.A., les techniques et
les médicaments anesthésiques ont été étudiés.

Chaque cas de bronchospasme était apparié a trois témoins. Un appariement par service et par
année était réalisé. Une analyse unifactorielle par le test de Mann et Whitney pour les valeurs
quantitatives et une comparaison par le test du Chi-2 et de Fischer pour les valeurs
qualitatives était réalisée. Une analyse multifactorielle par régression logistique a permis
d’identifier des facteurs indépendants favorisants. Les incidences réelle, estimée, corrigée et
moyenne ont été calculées. p<0.05 est considéré comme significatif.

Résultats: I’incidence moyenne est de 0.1%. Les mois d'hiver, I’dge inférieur a 10 ans, les
antécédents respiratoires, en particulier I’asthme, les BPCO et les infections O.R.L. récentes
et le score de Mallampati >2 sont des facteurs favorisants du bronchospasme par hyper
réactivité bronchique (HRB). Le thiopental et I’atracurium semblent aussi favoriser sa
survenue. En revanche, le propofol et le protoxyde d’azote sont des facteurs protecteurs.
Discussion: Le bronchospasme est une complication rare dont I’incidence moyenne (0.1%) est
comparable a celle trouvée dans la littérature. L'hyper-réactivité bronchique en est la cause la
plus fréquente (58,6%). Les enfants d’age inférieur & 10 ans ayant fait une infection ORL
récente et les adultes classés A.S.A. > 2 a cause d’une pathologie respiratoire entrainant une
hyper-réactivité bronchique sont les plus exposés.

L’anesthésie insuffisante est la deuxiéme cause (30,2%) alors que I’allergie est une cause plus
rare (8%). Le mécanisme du bronchospasme n’a pu étre mis en évidence dans 2,6% des cas.
En analyse multifactorielle, les maladies respiratoires, le thiopental et un grade de Mallampati
> 2 sont des facteurs favorisants indépendants du bronchospasme par HRB alors que le
protoxyde d’azote est protecteur.
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