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ETUDE COMPARATIVE DU SUFENTANIL VERSUS
REMIFENTANIL EN ANESTHESIE GENERALE AU CENTRE
HOSPITALIER DE NEUFCHATEAU EN TERMES DE COUT
ET D’EFFICACITE

INTRODUCTION GENERALE

Le centre hospitalier de Neufchateau dispose d’un plateau technique constitué¢ de deux
blocs opératoires dont le nombre d’actes est d’environ 5000 par an.

- Un bloc polyvalent dédié a I’orthopédie, stomatologie, chirurgie digestive et autres.
- Un second bloc opératoire spécialisé dans la maternité et 1’obstétrique.

L’utilisation de divers agents anesthésiques et dispositifs médicaux représentent un cott
non négligeable dans le fonctionnement de ces deux blocs opératoires.

L’anesthésie moderne se caractérise par le souci primordial de la sécurité et les risques
encourus nécessitent des professionnels compétents dont la seule préoccupation est de
ramener leur patient a une récupération totale.

En 1980, en France, suite a des accidents anesthésiques mortels, il fallut la persévérance
des syndicats et des sociétés savantes pour obtenir enfin en 1994 des pouvoirs publics non de
simples circulaires incitatives mais des décrets obligeant les établissements publics autant
que privés a adapter leur structure a cette exigence de sécurité.

Aujourd’hui, la recherche de la qualit¢ et d’un rapport optimum colt/efficacité est
devenue une thématique importante.

Quelle sera I’anesthésie de demain ? Plusieurs critéres peuvent deés maintenant étre
définis :

- La mise au point de molécules dont I’¢élimination est de plus en plus rapide : c’est le
cas des anesthésiques volatils, des analgésiques et des nouveaux myorelaxants.
L’espoir réside dans la résolution de la quadrature du cercle des morphiniques
puissants dont 1’action analgésique serait dissociable de leur action dépressive
respiratoire.

- L’automatisation : les progres de I’informatique permettront de régler au plus juste par
des boucles rétroactives le débit d’administration des anesthésiques inhalés ou injectés
dans les veines. Cette démarche est déja en cours de réalisation.
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Elle posera alors le probleme de la place de la surveillance clinique. Celle-ci pourrait
étre jugée superflue si I’on faisait trop confiance aux machines. Mais elle demeure
primordiale. On peut dés a présent assurer que la machine gerera tout ce qui est
prévisible et qu’il reviendra a ’homme, ’anesthésiste, de traiter intelligemment tout
ce qui est particulier (ce qui laisse encore un vaste champ d’intervention) et, sans
délai, I’imprévisible.

- L’anesthésie « allégée » : les nouvelles tendances de la chirurgie (mini-incisions, laser,
ultrasons, scalpel dirigé par ordinateur, etc.) réduisent la complexité et la durée de
I’acte chirurgical. Cette évolution chirurgicale amenera 1’anesthésiste a adapter ses
techniques, a diminuer les doses d’anesthésiques et d’analgésiques, a se passer de plus
en plus des curares.

Le référencement de nouveaux morphinomimétiques tel que le rémifentanil
(ULTIVA) agoniste des récepteurs morphiniques p, de courte durée d’action, avec un effet
" on-off "a permis un meilleur contrdle en salle de réveil. A I’achat, compte tenu du prix
unitaire ¢élevé de 'ULTIVA Img (4 euros HT) comparativement au SUFENTA 10 pg/2mL
(0,33 euros HT), il était nécessaire d’effectuer une étude comparative sur le colt et 1’efficacité
afin d’évaluer I’intérét réel de 'ULTIV A tout en tenant compte des posologies utilisées.

Le centre Hospitalier de Neufchateau, entre 2001 et 2007, a connu une augmentation
des dépenses médicales et pharmaceutiques de 1’ordre de 33% alors que ’activité médicale a
baissé de 1,57%.

Dans le cadre de la maitrise des dépenses pharmaceutiques au Centre Hospitalier de
Neufchateau, il était important de déterminer quel produit présentera le meilleur rapport
bénéfice risque mais également le meilleur rapport cofit et efficacité en anesthésie générale.

Dans cet objectif, une étude comparative des dépenses médico-pharmaceutiques entre
le rémifentanil et le sufentanil a été réalisée sur un échantillon de 60 patients.

La premiere partie de notre étude présente quelques généralités concernant
I’anesthésie générale ainsi que les différents produits utilisés. La seconde partie du sujet
expose la partie pratique de notre travail par 1’étude comparative des dépenses médico-
pharmaceutiques du rémifentanil et sufentanil au Centre Hospitalier de Neufchateau.
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PARTIE THEORIQUE

I Caractéres généraux de ’anesthésie générale

1.1 Historique

Anesthésie vient de A, privatif, et de Esthésie, sensation. De tout temps, on s’est efforcé
d’atténuer les sensations douloureuses liées a des actes thérapeutiques : des simples gestes ou
des spiritueux, voire I’hypnotisme, plongeaient le malade dans un état d’engourdissement ou
de sommeil, ou bien des applications sur le site de I’intervention, des emplatres, le froid
intense, diminuaient la sensibilité locale. Mais ces moyens étaient médiocres et parfois plus
dangereux que la douleur elle-méme. Si bien qu’il fallait se résigner, on ne pouvait abolir la
douleur chirurgicale et cette résignation avait méme conforté certains esprits dans 1’idée que
la douleur était utile ; quand elle n’était pas affirmée comme nécessaire [1].

L’anesthésie générale est connue depuis 1540, année ou le chirurgien suisse Paracelse
utilisa 1’éther pour la premicre fois. L’anesthésie a commencé a se développer au XIXeéme
siecle lorsque fut réalisée la premicre anesthésie intraveineuse au chloral.

La véritable naissance de I’anesthésie chirurgicale date de 1846 lorsqu’en Amérique on
utilisa pour la premicre fois en public 1’éther en inhalation. Ce miracle auquel on ne croyait
plus fut suivi massivement dans le monde entier et 1’enthousiasme poussa a rechercher et
adopter d’autres liquides volatils qu’on pit inhaler. C’est ainsi qu’un an plus tard, on en arriva
au chloroforme qui devait régner sur la chirurgie pendant 60 ans, malgré les accidents mortels
dont il fut indiscutablement responsable. A partir de 1860, la généralisation du protoxyde
d’azote, dont les propriétés anesthésiantes étaient connues depuis le début du XIXeme siecle,
¢largirent I’éventail des anesthésiques.

Depuis des progrés fondamentaux ont été réalisés avec 1’emploi des barbituriques de
courte durée d’action en 1927 et, a partir des années 50, avec I’apparition des anesthésiques
volatiles halogénés (halothane), qui ont permis un renouveau de I’anesthésie par inhalation.
S’y ajouta I’utilisation de la ventilation artificielle avec intubation endotrachéale (introduction
d’un tube dans la trachée), rendue nécessaire par le recours de la curarisation, responsable
d’un relachement musculaire entravant la respiration spontanée [2].
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1.2 Définitions

L'anesthésie générale, ou AG, est un acte médical dont l'objectif principal est la
suspension temporaire et réversible de la conscience et de la sensibilit¢ douloureuse, obtenue
a l’aide de médicaments (drogues anesthésiques) administrés par voie intraveineuse et/ou
inhalée. A cet objectif essentiel, permettant la réalisation sans mémorisation et sans douleur
des interventions chirurgicales et de certains examens invasifs, s'associe la nécessité d'une
surveillance continue et souvent d'un controle artificiel (physique et/ou pharmacologique) des
fonctions vitales : respiration (fréquence et volumes respiratoires, oxymeétrie),
hémodynamique (fréquence et rythme cardiaques, pression artérielle), thermorégulation, tonus
musculaire [3].

L’état d’anesthésie générale est défini par la combinaison d’une perte de conscience,
d’une amnésie, d’une anxiolyse, d’une analgésie, d’une relaxation musculaire, et d’une
atténuation des réflexes sensoriels, somatiques et hormonaux.

L’anesthésie générale est trés largement utilisée lors des interventions chirurgicales. On
y recourt également pour certains examens sophistiqués, long ou douloureux, afin d’améliorer
le confort du patient ou d’assurer une qualité technique suffisante.

Elle s’obtient grace a I’utilisation de divers agents anesthésiants administrés par voie
respiratoire, ou parentérale (veineuse) qui entrainent une perte compléte de la conscience.

Le choix de ces agents dépend de caractéristiques propres au patient (age, poids, etc.),
de ses antécédents médicaux (maladies cardiaques, rénales, hépatiques, etc.) et de la durée
prévisible de I’examen ou de I’intervention chirurgicale.

En raison des spécificités de l'approche technique, physiopathologique et
pharmacologique du patient anesthésié et de I'impératif de sécurité qui entourent cet acte a
toutes les étapes, la pratique médicale de 'anesthésie n'est 1également possible en France que
par un médecin anesthésiste-réanimateur (décret du 5 décembre 1994).

1.3 Les différents types d’anesthésie
I1 existe plusieurs types d’anesthésie [4]. Classiquement, on distingue :
I.3.1 L’anesthésie générale classique

L’anesthésie générale est synonyme de narcose et se démarque des techniques
d’anesthésie locorégionale, entres autres, par [’abolition de 1’état de conscience. Elle
correspond a 1’anesthésie de tout le corps. Elle s’accompagne toujours d’une abolition ou, au
moins, d’une diminution nette de la conscience.

18


http://fr.wikipedia.org/wiki/Anesth%C3%A9sie
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decine
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tat_de_conscience
http://fr.wikipedia.org/wiki/Douleur
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9moire_%28psychologie%29
http://fr.wikipedia.org/wiki/Douleur
http://fr.wikipedia.org/wiki/Chirurgie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Examen_invasif
http://fr.wikipedia.org/wiki/Respiration
http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9modynamique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Thermor%C3%A9gulation
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tonus_musculaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Tonus_musculaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Physiopathologie
http://fr.wikipedia.org/wiki/Pharmacologie
http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decin_anesth%C3%A9siste-r%C3%A9animateur

Elle comprend :

» L’anesthésie par inhalation consistant a I’administration de gaz par voie pulmonaire.
» L’anesthésie intraveineuse, par des substances injectables.

Tous ces agents ont leurs sites d’action principaux au niveau du systéme nerveux central
(SNC = cerveau et moelle épinicre).

Du fait de la limitation ou de 1’abolition de I’activité respiratoire par I’AG, celle-ci
nécessite des techniques d’abord et de protection des voies aériennes ainsi que de soutien ou
de prise en charge mécanique de la ventilation.

1.3.2 L’anesthésie locorégionale (ALR)
Elle est limitée a certaines parties du corps (« anesthésie topique ») qui comprend :
e [’anesthésie médullaire ou centrale :
-anesthésie rachidienne
-anesthésie péridurale ou épidurale
-anesthésie caudale ou sacrée
e [’anesthésie périphérique :
-bloc de plexus (exemple : bloc interscalénique, bloc lombaire para-vertébral)
-bloc tronculaire (exemple : bloc du nerf fémoral, bloc du nerf sciatique)

-anesthésie par infiltrations intradermiques ou sous-cutanés (exemple : infiltration de
I’incision apres une cure de hernie inguinale)

-anesthésie topique

Dans toutes ces procédures, on applique des médicaments particuliers, les
anesthésiques locaux (AL), non pas par voie systémique (inhalatoire ou intraveineuse), mais
au contact de structures nerveuses, afin d’en abolir sélectivement la stimulation et la
conduction. La conscience et la respiration sont ainsi maintenues.
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1.3.3 L’anesthésie combinée

Il s’agit de la combinaison d’une anesthésie générale et d’une anesthésie
locorégionale.

Dans certaines circonstances, pour certaines interventions, I’AG et I’ALR peuvent étre
avantageusement associées (« anesthésie combinée »). Cette procédure est particulierement
indiquée lorsque le cathéter d’anesthésie locorégionale est utilis¢é pour une analgésie
« sélective » post-opératoire dans le cadre d’une prise en charge anesthésique globale péri-
opératoire.

Elle se différencie de 1’anesthésie balancée dont cette derniére désigne 1’utilisation
simultanée de médicaments a action centrale, par exemple :

-un hypnotique IV pour ’abolition de la conscience, un morphinique pour I’analgésie et un
curare pour la myorelaxation.

1.4 Caractéristiques
1.4.1 Les composantes de I’anesthésie générale

L’état d’anesthésie générale comporte la perte de conscience (hypnose) et 1’abolition
de sensation de douleur (analgésie). Pendant la période d’anesthésie, mais aussi pendant un
certain délai aprées, il existe en régle générale une perte de mémoire (amnésie antérograde).
Le plus souvent, la mémorisation de stimuli sensoriels de la phase précédent immédiatement
I’hypnose ne se fait pas (ammnésie rétrograde). L’abolition de la sensation de douleur
s’accompagne de la perte des réactions volontaires et involontaires a la douleur. Cela entraine
une diminution ou une abolition de 1’activité reflexe, empéchant les mouvements de défense
et un ralentissement des fonctions végétatives (bloc sympathique). Au stade ultime de
I’anesthésie, on obtient le relachement (relaxation) des muscles striés squelettiques par
limitation de 1’activité motrice au niveau médullaire [4].

1.4.2 Inhibition des fonctions cérébrales

L’anesthésie générale est le résultat d’une inhibition généralisée de 1’activité du
systtme nerveux central. Elle peut étre obtenue par des substances pharmacologiques
d’origine chimique diverse. Les premiers degrés d’une anesthésie sont la sédation, un état
d’indifférence psychomotrice, lors duquel le sommeil est favoris¢, mais ou le patient reste en
contact verbal ou en éveil. Apparait ensuite a un degré plus profond, I’hypnose qui est un état
de sommeil obligatoire non réversible par des stimuli externes.
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Ces ¢états se différencient de 1’anesthésie générale par /’absence de composantes
somatiques analgésiques. La sédation affecte la perception douloureuse en abolissant la
composante psychique, I’angoisse (« la douleur ne me fait plus tellement mal) ; sous hypnose,
la perception douloureuse liée a la conscience est supprimée. Les mouvements de défense et
les réactions circulatoires sont, en revanche, maintenus dans les deux cas. La sédation et
I’hypnose peuvent étre obtenues aussi bien par des substances spécifiques que par des
anesthésiques au sens strict. Les agents anesthésiques ont dans ce cas un effet dose-dépendant
permettant d’obtenir d’abord une sédation, puis une hypnose et enfin une anesthésie. En
revanche, I’inverse n’est pas vrai : les agents purement sédatifs ou hypnotiques ne sont pas
anesthésiants. La capacité de certaines substances a initier une anesthésie générale est donc
d’abord une propriété pharmacologique [4].

1.4.3 Signification clinique

L’intensité nécessaire d’une anesthésie générale dépend de I’'importance du stimulus
(chirurgical) sur le «systéme de la douleur » (systéme nociceptif). Comme des phases
d’intensité¢ douloureuse différentes se succeédent pendant une intervention, I’anesthésie
générale doit étre modulée de facon dynamique par 1’anesthésiste.

L.5 Modalités de la prise en charge anesthésique

I.5.1 Principes et étapes

En dehors des cas d'urgence, l'anesthésie générale est toujours réalisée a jeun (six
heures minimum pour les adultes, quatre heures pour les enfants), car le relachement corporel
s'accompagne d'une perte des réflexes de protection des voies aériennes et d'un risque
d'inhalation du contenu gastrique, dont les conséquences peuvent é&tre gravissimes
(pneumopathie d'inhalation).

Elle se déroule en quatre étapes :

e une consultation d'anesthésie

e une visite pré-anesthésique (la veille ou dans les heures précédant I'anesthésie)
e l'anesthésie en elle-méme

e le réveil sous surveillance

La consultation d'anesthésie a plusieurs buts :

1. examiner le patient et évaluer son état
2. prescrire les examens complémentaires si nécessaire
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3. décider de la technique anesthésique en fonction des éléments précédents voire contre-
indiquer l'anesthésie si nécessaire
4. informer le patient de la procédure et des risques de I'anesthésie

Avant I’opération, une consultation du médecin anesthésiste avec le patient est essentielle.
Pour le patient, I’information est un droit. Pour le médecin, c’est un devoir.

« L’information destinée a permettre au patient de donner son consentement aux soins qui lui
sont proposés a toujours été au coeur de I’éthique médicale » [5].

La consultation d’anesthésie est un entretien privilégié, personnalisé entre
I’anesthésiologiste et le patient, aboutissant a un engagement moral de ’un vis-a-vis de 1’autre
au terme d’une juste appréciation du risque anesthésico-chirurgical.

Elle permet au médecin d’établir un contact psychologique avec le patient (de lever
éventuellement les angoisses de celui-ci en lui expliquant le déroulement de 1’intervention),
de connaitre ses antécédents médico-chirurgicaux et familiaux (réactions aux anesthésies déja
subies par le patient ou par des membres de sa famille, traitements en cours, allergies,
intoxication alcoolique, etc.), ainsi que d’effectuer un examen clinique complet. S’y ajoutent
parfois des examens complémentaires tels que la prise de sang avec mesure de 'urée et de la
glycémie, recherche de sucre et d’albumine dans les urines, ¢lectrocardiogramme et
radiographie pulmonaire.

La prémédication consiste a la prise d’un tranquillisant (Hypnovel ®, Atarax ®) par
voie orale qui commence a relaxer le patient (qui est souvent angoiss¢ de subir une
intervention chirurgicale).

1.5.2 Aspect législatif

Devenue une obligation légale, elle est avant tout une consultation médicale a orientation
anesthésique, suivie d’une information du patient pour aboutir a son consentement libre et
éclairé des procédures médicales proposées. Ces procédures sont éditées par la Société
Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR), 1’ordre national des médecins et le code
de la santé publique.

e SFAR
Depuis 1989, la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) travaille sur des
« normes de bonnes pratiques anesthésiques » périodiquement remises a jour [6].

Ainsi en septembre 1990, ont été diffusées a I’ensemble des anesthésiologistes frangais « Les
Recommandations concernant I’Anesthésie du Patient Ambulatoire » et, en septembre 1991,
« Les Recommandations concernant la Période Préanesthésique ».
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e Ordre national des médecins
En mai 1994, l’ordre publie des « Recommandations concernant les relations entre
anesthésistes-réanimateurs, chirurgiens et autres spécialistes ou professionnels de la santé ».

e (Code de la santé publique
Décret du 5 décembre 1994 paru au journal officiel le 8 décembre 1994 sur les conditions de
fonctionnement relatives a la pratique de 1’anesthésie.

Article D 712-40 : Pour tout patient dont I’état nécessite une anesthésie générale ou
locorégionale, les établissements de santé doivent assurer les garanties suivantes :

I Une consultation pré-anesthésique, lorsqu’il s’agit d’une intervention programmée ;
I Les moyens nécessaires a la réalisation de cette anesthésie ;
IIT  Une surveillance continue apres 1’intervention ;
IV Une organisation permettant de faire face a tout moment a une complication liée a
I’intervention ou a I’anesthésie effectuée.

Article D 712-41 : La consultation pré-anesthésique mentionnée au 1) de 1’article 712-40
a lieu plusieurs jours avant l’intervention. Si le patient n’est pas encore hospitalisé, elle est
effectuée :

a) Pour les établissements de santé assurant le service public hospitalier : dans le cadre
des consultations externes relevant des dispositions du décret n°826634 du 8 juillet
1982 ;

b) Pour les établissements de santé privés, soit au cabinet du médecin anesthésiste-
réanimateur, soit dans les locaux de 1’établissement.

Cette consultation est faite par un médecin anesthésiste-réanimateur. Ses résultats sont
consignés dans un document écrit, incluant les résultats des examens complémentaires et des
éventuelles consultations spécialisées. Ce document est inséré dans le dossier médical du
patient.

La consultation pré-anesthésique ne se substitue pas a la visite pré-anesthésique qui doit
étre effectuée par un médecin anesthésiste-réanimateur dans les heures précédant le moment
prévu pour I’intervention.
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1.6 La consultation d’anesthésie

1.6.1 Préambule :

v Le médecin se présente a son patient : nom, qualité...

v 1l I’informe que les résultats de cet entretien vont étre colligés dans un document écrit
qui fera partie inhérente du dossier médical hospitalier.

v" 1l prend connaissance du dossier qui lui est présenté avec le patient.

v Une consultation téléphonique ne peut étre qu’un complément de la consultation en
présence des personnes physiques telle que pratiquée en France.

1.6.2 L’interrogatoire est la plaque tournante de la consultation.

v' Histoire de la maladie.

v Antécédents chirurgicaux ; les modalités anesthésiques avec lesquelles ils ont été
pratiqués : générale, ou locale ; la survenue d’une éventuelle complication (intubation
difficile, retard de réveil, réaction allergique, vomissements, douleur...).

Antécédents médicaux (hépatite, ulcére gastrique...).

Recherche de trouble de 1’hémostase (ecchymoses cutanées, hémorragies des

<

muqueuses).

Recherche d’antécédents d’allergie (choc anaphylactiques, cedéme de Quincke).
Recherche de terrain atopique (eczéma, urticaire, asthme).

Enquéte en vue de I’intubation.

Recherche des traitements suivis, leur posologie (anticoagulants, antibiotiques...).

ASRNENRN

1.6.3 L’examen clinique

L’examen clinique en complément de I’interrogatoire précédent va nous permettre une
¢évaluation du risque anesthésique. Lorsqu’on s’oriente vers une anesthésie ambulatoire, cette
¢évaluation du patient sera unique, puisqu’il n’y aura pas de visite pré-anesthésique la veille de
I’intervention.

Cet examen clinique a une double orientation :

v" Orientation générale : examen des différents appareils avec une attention particuliére
pour le ceeur et les poumons.

v Examen clinique en vue de gestes spécifiques a ’anesthésiste (de difficultés dans la
prise des abords veineux, état dentaire...).
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1.6.4 Les examens complémentaires

Les examens complémentaires au terme de 1’étude du dossier médico-chirurgicales, de
I’interrogatoire et de I’examen clinique, peuvent étre demandés.

On ne peut faire une liste exhaustive car rien n’est de prescription systématique. En
définitif, selon les points d’appel retrouvés a ’interrogatoire et a 1’examen, selon la chirurgie
et la modalité anesthésique retenues, selon le terrain du patient, le médecin anesthésiste
demandera les examens complémentaires indispensables a une juste évaluation du risque
encouru par son patient dans la période péri-opératoire.

1.6.5 Evaluation anesthésique et décision des modalités a suivre

L’¢évaluation du risque encouru par le patient est appréciée en premiére estimation
avec la classification de 1I’American Society of Anesthesiology (A.S.A) développée au
chapitre 1.14.2 (tableau 5).

L’interrogatoire, I’examen clinique et les examens complémentaires appropriés, la
chirurgie envisagée permettront a I’anesthésiste de choisir la modalité anesthésique qu’il
jugera la plus silire et la moins agressive pour son patient.

1.6.6 Information du patient
» Information générale

La consultation d’anesthésie va permettre de donner au patient une information pertinente,
d’écouter et de répondre aux questions qu’il se pose afin d’éclairer son consentement aux
actes proposés. Un véritable rapport de confiance entre anesthésiste et patient va donc
s’établir au cours de cet entretien. Cette information est d’ordre général et d’ordre particulier

[7].

- Information, dans ses grandes lignes, de la procédure chirurgicale suivie, en s’assurant d’une
compréhension suffisante.

- Information des modalités anesthésiques et celle retenue pour le patient en fonction de son
¢état de santé et de I’acte chirurgical a réaliser.
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- Information du déroulement de la période pré-opératoire.

v' La visite pré-anesthésique qui a lieu, la veille, par le médecin qui réalisera
I’anesthésie va permettre au patient de renouer un dialogue de confiance avant de
faire le « grand pas ». Si le médecin qui assure la consultation n’est pas celui qui
effectue la visite, le premier en aura informé le futur opéré tout en 1’assurant d’une
bonne transmission de toutes les informations écrites qui ont été¢ réunies. C’est au
cours de cette visite qu’est prescrite la prémédication dans un but essentiellement
d’anxiolyse et, si nécessaire, de sédation et d’antalgie. Dans les heures précédant
l'anesthésie on recherchera l'absence d'événements nouveaux, survenus depuis la
consultation d'anesthésie, pouvant contre-indiquer I'anesthésie (infection en cours par
exemple). La veille au soir, le patient est laissé a jeun pour éviter les vomissements
pendant I’intervention. Une ou deux heures avant I’anesthésie, on lui administre
souvent un sédatif.

v" On décrit briévement I’arrivée au bloc opératoire, ’induction anesthésique, les
modalités du réveil en toute sécurité en salle de réveil ou en unité de soins intensifs.
On évoque les suites et les inconvénients transitoires liés a tout acte chirurgical et
anesthésique.

v" On explique la nécessité qu’il y’aura d’évaluer, grace a sa participation, la douleur
postopératoire afin d’ajuster au mieux le traitement anti-douleur. L’information porte
alors sur les techniques d’analgésie auto-administrée. L’appareillage est présenté et
son mode de fonctionnement expliqué bri¢vement.

v’ Le risque doit étre envisagé car, en anesthésie comme dans les autres disciplines, le
risque nul n’existe pas. Informer le patient ne signifie pas inquiéter inutilement en
faisant allusion a des éventualités exceptionnelles. Il doit savoir qu’au cours d’une
anesthésie et de son réveil, il sera entouré d’un personnel compétent et attentif ainsi
que d’appareils de surveillance cardio-respiratoires fiables destinés a minimiser ce
risque.

On va ainsi, en s’adaptant au psychisme et au contexte socio-culturel du malade, créer un
climat de confiance éclairé et susciter un dialogue rassurant.

Il est conseillé, quoique non obligatoire, de présenter un document écrit informant le
patient de la procédure d’anesthésie, de réveil et de surveillance dont il sera entouré pour
prévenir les risques éventuels encourus. Dans I’état actuel de la législation, en plus d’une
contre-signature de ce document, la mention écrite dans le dossier d’observation du
consentement éclairé du patient a ’information regue lors de la consultation d’anesthésie est
nécessaire.
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1.7 L’anesthésie générale

1.7.1 Principes et les trois phases de I’anesthésie générale

Lors de I’anesthésie (période dite péri-opératoire), le patient passe par des stades de
narcose successifs :

e Lapremicre phase, dite de I’induction, vise a obtenir un sommeil suffisant pour
réaliser I’intervention.

e (ette phase est suivie par une phase dite d’entretien, pendant laquelle 1’intervention
chirurgicale est réalisée.

e Lapériode du réveil est difficile a cerner avec précision dans le temps : elle recouvre
le délai allant du dernier acte obligeant la poursuite de I’anesthésie jusqu’a la
disparition des effets des agents anesthésiques.

1.7.1.1 Phase d’induction

Pendant 1’opération, lors de 1’anesthésie générale, I’endormissement (ou induction de
I’anesthésie) est réalisé par 1’administration d’un agent anesthésique, plus souvent aujourd’hui
b
par injection intraveineuse que par inhalation d’un anesthésique gazeux.

La vitesse d’induction de ’anesthésie comme la vitesse du réveil dépendent de la
cinétique de 1’agent anesthésique, de sa capacité a se fixer dans le systéme nerveux central et
de sa cinétique d’¢élimination. La vitesse d’induction de 1’anesthésie est ainsi inversement
proportionnelle a la solubilité de I’anesthésique dans les tissus de 1’organisme : plus il est
lipophile, plus il se fixe dans le tissu adipeux, plus I’induction est prolongée, plus 1’état
d’équilibre est obtenu lentement et plus le réveil est retardé.

L’anesthésie par inhalation (figure 1) consiste en 1’application sur le visage du patient
d’un masque relié a un ballon contenant un mélange gazeux d’oxygene (30% minimum) et de
protoxyde d’azote (70% maximum) associés a un anesthésique volatile. Le médicament
anesthésiant administré par inhalation pénétre dans 1’organisme par les voies aériennes.
Véhiculé comme 1’air respiré, il se dilue dans 1’air présent dans les poumons au moment ou
I’on commence 1’induction de 1’anesthésie.

\

L’anesthésie par injection intraveineuse consiste a introduire dans la circulation
sanguine un agent hypnotique anesthésique auquel on associe essentiellement un produit
curarisant (supprimant ’action des nerfs moteurs sur les muscles) et un produit analgésique
de type morphinique lorsqu’il est nécessaire de diminuer la douleur. Le maintien de
I’anesthésie intraveineuse s’effectue soit par une réinjection périodique d’agents
anesthésiques intraveineux, soit par inhalation d’un anesthésique volatile.
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Figure 1 : Anesthésie par voie intraveineuse (a gauche) et anesthésie par inhalation (a droite)

L’anesthésie générale nécessite une surveillance permanente des fonctions vitales,
respiratoires et circulatoires du patient durant toute la durée de I’intervention. Ce suivi
s’effectue a plusieurs niveaux. La pose d’un cathéter dans une voie veineuse permet la
perfusion de divers produits : sérum glucosé ou salé, solut¢ de remplissage vasculaire,
curarisant, etc.

L’anesthésiste controle la pression artérielle et pratique si nécessaire une perfusion
adaptée. Il surveille la profondeur du sommeil, qui doit rester au stade chirurgical, ¢’est-a-dire
avec respiration réguliére et relichement musculaire.

1.7.1.2 Phase d’entretien

La phase d’entretien prolonge la phase d’induction pour se poursuivre jusqu’a la mise
en ceuvre de la procédure de réveil.

Sa durée est conditionnée par la durée de 1’acte chirurgical. Elle expose a de nombreux
risques d’incidents et accidents limités par un choix de la molécule anesthésique adapté.

L’anesthésie du patient est entretenue par la technique dite de 1’anesthésie «balancée »
ou « équilibrée », assurant des apports modulés en temps réel du narcotique, de 1’analgésique
et du curare.

L’association du protoxyde d’azote a I’oxygene administré en permanence potentialise
I’action de 1’anesthésique comme celle de 1’antalgique. Toutefois, les doses de chaque
médicament sont augmentées lors des temps douloureux et/ou réflexogénes de I’intervention
chirurgicale.
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I1 est particulierement intéressant pour 1’anesthésiste de disposer de molécules d’action bréve,
ne s’accumulant pas dans I’organisme et dont 1’action se révele aisément réversible, ce qui
permet de faire alterner des séquences successives que caractérisent des doses relatives
variables d’anesthésique et d’analgésique.

1.7.1.3 Phase de reveil

La phase de réveil reste toujours une période délicate de 1’anesthésie, car c’est a ce
moment que 1’effet résiduel dépresseur respiratoire des anesthésiques peut étre a 1’origine
d’incidents ou d’accidents.

Apres ’intervention, I’anesthésiste :

- programme un réveil immédiat ou progressif selon la nature de 1’acte
chirurgical

- assure un relais progressif de 1’analgésie per-opératoire par une analgésie
postopératoire

- veille a I’élimination totale du curare avant de procéder a I’extubation ou a
I’enlévement du masque

- surveille la levée de la narcose selon les dispositions du décret du 5 décembre
1994.

En supprimant ’apport d’anesthésique halogéné, I’anesthésiste remplace le gaz
alvéolaire par le gaz frais et ce d’autant plus rapidement que le débit est important ou que le
circuit est muni de valve sans possibilit¢ de réinhalation. Le gradient de concentration
s’inverse au niveau du systéme nerveux central comme au niveau des organes et des tissus
périphériques. L agent anesthésique est ainsi €liminé par voie pulmonaire.

C’est pendant la phase de réveil qu’il faut prévenir les nausées et/ou vomissements
post-opératoires, maintenir une température interne correcte, dépister des complications
chirurgicales précoces (hémorragies par exemple), corriger d’éventuels troubles du rythme
cardiaque, un déséquilibre glycémique et maintenir, si besoin, une ventilation assistée.

1.7.2  Objectifs

L'anesthésie générale repose ainsi sur l'association d'une narcose (sommeil) et d'une
analgésie (lutte contre la douleur), suivant le type de chirurgie une curarisation peut étre
associée.
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Une anesthésie générale repose sur trois objectifs (zableau 1) permettant I’acte chirurgical:
- L’analgésie assurée par des morphinomimétiques
-L’hypnose du patient par des hypnotiques
-La myorelaxation par des curares

Ces principaux effets de [’anesthésie générale sont obtenus par [’action sur différentes
structures du systéme nerveux central.

Classe de Effet recherché
médicament

Analgésiques | Analgésie pour diminuer le retentissement des actes douloureux

Hypnotiques | Perte de conscience, maintien de l'inconscience

Curares Blocage neuromusculaire, autrement dit paralysie. Pour empécher les
mouvements nuisibles a la chirurgie ou faciliter celle-ci en relachant les
muscles.

Tableau 1 : Les différentes classes de médicament en anesthésie générale et leurs effets.

1.7.2.1 Effet analgésique

La douleur est le résultat de I’intégration d’une atteinte potentiellement menagante
pour I’intégrité corporelle et exerce ainsi naturellement une fonction d’alarme. L’évolution
phylogénétique (La phylogénie est 1'étude des parentés entre différents €tres vivants en vue de
comprendre I'évolution des organismes vivants) a abouti au développement d’un systéme
finement régulé, comprenant la transmission du signal douloureux, son traitement et une
réponse (« systéme nociceptif »).

Une douleur prend naissance en un point de I'organisme, elle est ensuite conduite par
voie nerveuse au cerveau ou elle est intégrée (figure 2).

A toutes les étapes, il existe un filtrage plus ou moins efficace, ainsi s'explique son
caractere individuel de la douleur.
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Figure 2 : Circuit de I’influx nerveux de la douleur

La douleur, stimulus nociceptif, est véhiculée par des voies afférentes, depuis les
récepteurs périphériques jusqu’au cortex (prise de conscience de la douleur), en empruntant
plusieurs relais neuronaux. Le premier se situe dans la corne postérieure de la moelle
épinicre. A ce niveau, les stimuli douloureux véhiculés par les fibres a conduction rapide Ad
et a conduction lente C sont transmis au deuxieéme neurone correspondant.

Du stimulus périphérique a la perception par le cerveau ou s'élaborent différentes
réponses comportementales, le circuit de la douleur emprunte plusieurs voies souvent
redondantes. Ceci n'est pas surprenant vu l'importance de la douleur pour l'intégrité de
'organisme.

La zone particulicre de la corne dorsale ou les différentes fibres (A-alpha, béta, delta et
C) vont faire synapse n'est pas al€atoire et correspond a une organisation spatiale trés précise

(figure 3).
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Figure 3 : Les voies ascendantes de la douleur

Ainsi les fibres de gros calibre myélinisées (A-alpha pour le toucher et A-béta pour la
proprioception) qui montent directement dans la colonne dorsale ipsilatérale de la moelle
épiniére, vont envoyer certains axones dits " collatéraux " vers les couches profondes de la
corne dorsale qui s'étendent jusqu'a la corne ventrale. C'est & ce niveau que se feront les
connexions avec les motoneurones qui rendent possible le réflexe de retrait.

Pour ce qui est des fibres de plus petit calibre A delta et C qui transmettent la douleur,
elles vont faire synapse sur deux principaux types de neurones, eux aussi localisés dans des
couches précises de la racine dorsale de la moelle épiniére :

- D'une part, des neurones nociceptifs dits " spécifiques " dont les corps cellulaires sont
situés dans les couches I et II. Ces neurones recoivent des fibres A-delta et C et sont donc
exclusivement activés par des stimulations nociceptives cutanées, mécaniques et/ou
thermiques. Les axones de ces neurones nociceptifs spécifiques se regrouperont pour
former la voie néospinothalamique. Ses fibres constituent donc le faisceau ascendant
spinothalamique.

- Et d'autre part, des neurones nociceptifs "non spécifiques" dont les corps cellulaires sont
situés au niveau de la couche V. Ces neurones répondent de fagon préférentielle mais non
exclusive aux stimulations nociceptives. On les appelle aussi neurones " convergents ", "
polymodaux " ou encore " a large gamme de réponse " car ils peuvent étre activés autant
par des fibres véhiculant des stimulations mécaniques non nociceptives que par des
stimuli douloureux de nature tactile, musculaire ou viscérale. Ils sont également capables
de coder l'intensité de la stimulation périphérique, c'est-a-dire d'augmenter la fréquence
des influx nerveux émis en fonction de l'intensité du stimulus. Et a partir d'un certain
seuil d'activité, le message devient nociceptif (figure 4).
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Figure 4 : Circuit nociceptif

Source : D'apres : Neurosciences, Purves, Augustine, Fitzpatrick, Katz, LaMantia,
McNamara, Williams, De Boeck Ed., 2003.

Le relais sous-cortical le plus important et de position centrale est le thalamus. C’est a

ce niveau seulement que la douleur est reconnue en tant que telle (identification de la
douleur) (tableau 2).
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La douleur provoque ainsi 1’activation du systéme sympatho-adrénergique avec
augmentation de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque, de la fréquence respiratoire
(en ventilation spontanée), sudation, dilatation pupillaire, etc. (« réaction de stress »). Il
s’ensuit une augmentation significative des besoins énergétiques et de la consommation
d’oxygene de 1’organisme.

Le systéme extrémement complexe d’intégration de la douleur explique que la seule
abolition de la conscience ne suffise pas a obtenir une analgésie cliniquement satisfaisante,
c’est-a-dire inhibant également les réactions a la douleur. Seuls des médicaments agissant sur
I’intégration de la douleur par le SNC peuvent engendrer une analgésie adéquate, caractérisée
par la notion d’ « analgésie somatique ». Son mécanisme peut étre global (anesthésiques) ou
sélectifs, par action sur les mécanismes de controle des voies nociceptives (par exemple, les
opioides). De plus, les anesthésiques locaux peuvent interrompre de facon régionale la
conduction nerveuse des nerfs périphériques, des plexus ou de la moelle épiniére (par
exemple, les cellules de la corne postérieure).

Localisation effets

Cortex sensoriel

Sensation douloureuse et localisation

Systeme limbique

Composante affective

Thalamus

Identification de la douleur

Hypothalamus

Activation du systéme sympathique

Formation réticulée

Augmentation de la vigilance

Noyaux moteurs du tronc cérébral

Réflexe de retrait

Tableau 2 : Les sites de traitement de la stimulation nociceptive

1.7.2.2 Effet hypnotique

Il n’existe jusqu’a présent pas d’explication neurophysiologique précise a 1’origine de
la conscience dans les réseaux neuronaux (conscience au sens de 1’éveil et non pas de la
connaissance du «soi»). Il est cependant acquis que I’éveil n’est pas un état en soi,
clairement reli¢é a une aire cérébrale bien délimitée, mais qu’elle est trés complexe,
dépendante de 1’activation continue du cortex cérébrale associatif par des afférences sous-
corticales. De plus, les champs neuronaux corticaux sont eux-mémes capables d’influencer ou
de coordonner leur propre état d’activité par des interconnexions rétrogrades avec les réseaux
sous-corticaux. L’éveil se développe donc a partir d’interactions spécifiques entre différents
centres cérébraux qui pourraient étre considérées comme la résultante d’un équilibre entre
entrée (input) et sortie (output) corticales [4].
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Le sommeil résulte de 1’arrét direct ou indirect de ’activité du néocortex. Deux types
de sommeil doivent étre distingués :

- Le sommeil physiologique (par exemple, le sommeil nocturne).
- Le sommeil induit artificiellement (« hypnose »).

L’effet hypnotique indirecte provient d’une inhibition des voies afférentes des noyaux
médians de la formation réticulée («sommeil réticulaire »), structure qui s’étend comme un
réseau neuronal a travers tout le tronc cérébral et qui régule, entre autres, I’état d’activité
corticale et, par conséquent, le niveau d’éveil et de vigilance (systéme réticulé ascendant
activateur, SRAA). C’est la formation réticulée qui génére le cycle éveil-sommeil
physiologique. La destruction de la formation réticulée, par exemple lors d’un traumatisme,
entraine la perte de conscience, c’est-a-dire le coma. Les agents sédatifs, hypnotiques et
anesthésiques agissent sur ce systéme, en interrompant, a des niveaux d’expressions
différents, la construction des stimulations d’éveil ascendantes (« déafférentation »). A la
différence des sédatifs, les hypnotiques et les anesthésiques peuvent également entrainer une
abolition de la conscience par un effet direct sur le cortex (« sommeil cortical »).

A Tinverse du sommeil cortical qui repose sur la suppression du traitement des
informations, le sommeil physiologique, toujours d’origine réticulaire, résulte d une inhibition
de la transmission des informations. La période de sommeil artificiel est généralement
accompagnée d’une amnésie ; les stimuli externes n’atteignent plus la conscience et ne
peuvent donc plus étre mémorisés. L’amnésie devrait donc faire partie intégrante de
I’anesthésie [4].

17.2.3 Myorelaxation
La myorelaxation peut étre centrale et /ou périphérique.

Dans le cas de I’action centrale, le relachement musculaire squelettique induit par les
anesthésiques provient surtout de 1’inhibition des centres moteurs supérieurs et des ganglions
de la base qui interviennent dans le tonus musculaire, mais également de 1’inhibition des voies
médullaires ascendantes et de la motricité. De plus, les stades profonds de 1’anesthésie sont
caractérisés par une diminution directe de I’activité des cellules de la corne antérieure. Ces
mécanismes résument le reldichement dit central. Le reldichement musculaire central
comprend ainsi une diminution du tonus musculaire et une inhibition des réflexes
polysynaptiques. Cet effet n’est pas seulement propre aux anesthésiques, mais également aux
benzodiazépines essentiellement sédatives, en tant qu’effet secondaire.
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Au contraire, les effets des agents dits myorelaxants spécifiques (agents curarisants) ne
sont pas centraux mais périphériques. Ils inhibent la transmission neuromusculaire par une
action sélective sur les récepteurs situés au niveau de la plaque motrice. Ce phénomeéne est
décrit comme le relachement musculaire périphérique. 1.’avantage de ces agents myorelaxants
est de permettre une relaxation compléte sans nécessiter 1’obtention d’un stade profond
d’anesthésie, réduisant ainsi les effets secondaires et les risques cardiocirculatoires. De plus,
I’action des myorelaxants périphériques peut étre antagonisée spécifiquement, si nécessaire,
au niveau des récepteurs. En raison de mécanismes d’action différents, la combinaison
d’anesthésiques a « relachement central » et de myorelaxants périphériques permet d’obtenir
une potentialisation de leurs effets (« action synergique ») [4].

1.8 La salle de surveillance post-interventionnelle (salle de réveil ou
SSPI)

1.8.1 Introduction

Pendant les premieres heures suivant un acte chirurgical ou diagnostique réalisé sous
anesthésie genérale ou locorégionale ou sous sédation, le patient court des risques liés aux
effets résiduels de [’anesthésie, aux conséquences de [’acte pratiqué mais aussi a sa
pathologie préexistante. La surveillance continue post-interventionnelle est légalement
requise (décret n°94-1050 du 5.12.94). Les modalités d’équipement et de fonctionnement de
la salle de surveillance post-interventionnelle sont également fixées par ce décret. La
surveillance commence des la fin de [l’intervention et se poursuit jusqu’au retour et au
maintien de [’autonomie respiratoire du patient, de son équilibre circulatoire et de sa
récupération neurologique (article D 712.45).

La phase de réveil anesthésique est une phase particulierement critique pour le patient
car, en régle générale, les mécanismes de régulation et de compensation de I’organisme ne
sont pas encore totalement rétablis du fait du traumatisme chirurgical et des effets résiduels de
I’anesthésie. Pendant cette phase, une surveillance minutieuse et sans faille des fonctions
vitales est requise, pour prévenir les complications potentielles et, le cas échéant, pouvoir y
remédier instantanément. La salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI) doit répondre
a cette exigence et offrir tous les moyens de surveillance et thérapeutique nécessaires a la
réalisation de cet objectif.

Les enquétes épidémiologiques ont bien montré que cette phase de 1’anesthésie
constituait une période a risque ¢élevé de complications, respiratoire principalement, en raison
de I’effet résiduel dépresseur des agents anesthésiques [8,9].
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Le décret du 5 décembre 1994 impose pour tout patient ayant subi une anesthésie
générale, locale, ou une simple sédation, une prise en charge dans une salle de surveillance
post-interventionnelle (SPPI). Cette législation précise les modalités et les moyens de la
surveillance post-interventionnelle mais ne donne pas les critéres de sortie de la SSPI qui sont
appréciés par le médecin anesthésiste-réanimateur.

Les ¢léments de la surveillance en SSPI doivent étre consignés sur un document écrit
ou figurent les prescriptions et conduite a tenir. Ce document accompagne le patient en
service d’hospitalisation et jusqu’a sa sortie.

1.8.2 Définition

La salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI) accueille durant une plus ou
moins longue durée, I’ensemble des patients relevant d’une surveillance post-anesthésique et
ayant bénéficié une intervention chirurgicale.

Elle consiste ainsi en la surveillance continue du patient en fin d’intervention. Aprés
I’opération, le patient est conduit dans une salle spécialisée dite « salle de réveil ». La
surveillance du réveil est trés importante car ¢’est souvent a ce moment que se produisent les
accidents anesthésiques (avalement de la langue) ou liés a I’acte opératoire. Le malade est
ramené dans sa chambre que lorsqu’il a trouvé un état de conscience normal et des réflexes
suffisants. Néanmoins, [’utilisation de certains calmants comme les benzodiazépines
provoquent souvent une amnésie postopératoire, et le patient, ne se souvenant plus de ce
premier réveil, a I'impression de ne s’étre réveillé que dans sa chambre. Un délai de quelques
heures est nécessaire avant que le patient puisse recommencer a boire puis a manger.

La période de réveil est une phase critique au cours de laquelle surviennent prés de la
moitié des accidents imputables a 1’anesthésie. Une surveillance continue post-
interventionnelle est recommandée en raison des risques qui peuvent étre liés aux
conséquences de ’acte pratiqué, aux effets résiduels de I’anesthésie et de la pathologie
préexistante du patient.

Les objectifs sont alors :

- Accueil et installation du patient, en sécurité, confortablement et selon les
prescriptions médicales et anesthésiques.

- Surveillance et maintien des grandes fonctions vitales.

- Prévenir et traiter toutes complications.

- Evaluation et prise en charge de la douleur.
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1.8.3 Organisation de la SSPI

La SSPI est a considérer comme le trait d’union entre le bloc opératoire et le service
de soin traditionnel. C’est au plus tard dans ce lieu que se décide la destination du patient
(unité de soins normale, service de soins intensifs ou de réanimation) et, pour les patients
ayant bénéficié¢ d’une chirurgie ambulatoire, qu’est validée la possibilité du retour a domicile.
Tous les patients ayant bénéfici¢ d’une anesthésie, a I’exception de ceux nécessitant une prise
en charge en unité de réanimation, doivent obligatoirement transiter par une SSPI. Cela est
indépendant de la durée et de la nature de 1’anesthésie.

La SSPI doit disposer de moyens matériels regroupés dans une unit¢ de lieu
géographique que le législateur a défini comme devant étre proche des salles d’opérations et
servie par un personnel spécifiquement formé a la prise en charge de ce type de patients. Les
horaires d’ouverture de la salle doivent permettre la prise en charge de tous les patients qui
ont bénéficié d’un acte interventionnel, cette notion implique donc la permanence des soins
post-interventionnels tant pour la chirurgie d’urgence réalisée la nuit ou les jours fériés.

La Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation a publié des recommandations
concernant le nombre de lits, préconisant 1,5 lits par sites anesthésiques, ce nombre devant
étre augmenté si des actes courts sont pratiqués en succession rapide [10].

La surveillance habituelle comporte :

- Une surveillance clinique du patient : conscience, fréquence respiratoire, coloration, sueurs,
état des pansements...etc.

- Une mesure en continu des parametres vitaux par le biais d’un appareillage de monitorage
permanent : fréquence cardiaque, pression artérielle, température centrale et saturation en
oxygene du sang artériel.

- La possibilité de poursuivre si besoin la ventilation assistée avec un respirateur homologué
pour cette fonction.

- La capacité a mesurer la fraction expirée de gaz carbonique et de monitorer le niveau de la
curarisation résiduelle.

- Un recueil de paramétres spécifiques selon I’anesthésie, I’acte opératoire et la pathologie du
patient.

- Enfin, la SSPI doit disposer de tous les médicaments et matériels nécessaires pour assurer la
réanimation de détresse aigué€ respiratoire ou circulatoire.
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Selon le décret 94-1050 du 5 décembre 1994 :

- La SSPI doit se situer a proximité des sites opératoires et permettre 1’admission de tous les
patients dés la fin de I’intervention hormis les patients dont I’état de santé nécessite une
admission directe en réanimation.

- Un infirmier diplomé d’état, si possible infirmier anesthésiste doit étre présent en
permanence et placé sous la responsabilit¢ d’un médecin anesthésiste-réanimateur qui doit
pouvoir intervenir sans délai. Parmi le personnel paramédical, au moins une personne doit
étre formée a ce type de surveillance (infirmier[ére] anesthésiste de préférence), deux si le
nombre de lits est supérieur a 6.

- Le nombre de poste dans la SSPI dépend en partie de la nature des actes chirurgicaux et est
estimé entre 1,5 a 3 par salle opération.

- Chaque poste doit étre équipé d’une arrivée de fluides médicaux, d’une prise de vide, d’un
cardioscope, d’un saturometre, d’un appareil de mesure de la pression artérielle et d’un moyen
de réchauffement du patient.

- La SSPI doit étre pourvue d’un dispositif d’assistance ventilatoire muni d’alarmes, d’un
défibrillateur et d’un curarometre.

- L’intégralit¢ des informations recueillies lors de la surveillance continue post-
interventionnelle est transcrite dans un document classé dans le dossier médical du patient.

1.8.4 Mesures générales

La prise en charge en SSPI débute par une transmission correcte des données
concernant le patient par le médecin anesthésiste, en charge du patient pendant I’intervention,
aux personnels soignants de la SSPI. Ces derniers vont prendre le relais de la prise en charge
jusqu’a la sortie du patient de la SSPI. Les informations suivantes sont essentielles :

- nom et age du patient ;

- nature de I’intervention et procédure anesthésiques ;

- complications per opératoires ;

- parametres vitaux actuel ;

- pertes liquidiennes et sanguines et leur compensation ;

- nombres et nature des abords veineux, drainages, sondes ;
- pathologies associées ;

- risques particuliers (par exemple, estomac plein) ;

- prescription d’une analgésie post-opératoire ;
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- dispositions particulieres (par exemple : investigations complémentaires,
médication).

Apres cette transmission, il faut veiller a la bonne installation du patient, en prétant
une attention particuliere aux nécessités de I’intervention chirurgicale, mais aussi aux
fonctions respiratoire et cardiocirculatoire ainsi qu’a la diminution de la douleur (en régle
générale en position proclive). Aprés une anesthésie générale, une oxygénothérapie de
principe est importante car il faut toujours compter sur des troubles transitoires des échanges
gazeux (par exemple, du fait de micro-atélectasies). Les patients qui n’ont pas pu étre extubés
des la fin de I’acte chirurgical bénéficient d’une ventilation en SSPI. Les paramétres vitaux
sont a surveiller dans tous les cas. Hormis les interventions périphériques de courte durée, la
perfusion de soluté est poursuivie, visant, en post-opératoire, a équilibrer le bilan hydro-
¢lectrolytique. Il est important, en particulier, de veiller, a une compensation adéquate des
pertes liquidiennes par les drainages, la sonde gastrique et la sonde urinaire. Les médicaments
sont administrés de principe par voie intraveineuse. Leur administration, comme celle des
transfusions sanguines relévent d’une prescription médicale.

Du fait du développement d’une hypothermie per opératoire, surtout en cas
d’intervention longue et lourde, un réchauffement est souvent nécessaire. Les réactions de
défense au froid comme les frissons sont a atténuer pharmacologiquement pour éviter une
augmentation dangereuse de la consommation en oxygeéne. Toutes ces mesures doivent
figurer dans des protocoles.

Le passage en SPPI a plusieurs buts :

- Dépister le plus rapidement possible ’hypoxémie postopératoire et les effets dépresseurs
résiduels des anesthésiques et en traiter les conséquences.

- Traiter les effets secondaires de 1’anesthésie : nausées, vomissements, et hypothermie.
- Mettre en route les techniques d’analgésie postopératoire.

- Dépister les complications en rapport avec I’acte chirurgical.

- Dépister et traiter une décompensation d’une pathologie préexistante du patient.

- Procurer une « assistance au réveil » aux patients les plus fragiles.
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1.8.5 Score de réveil et critéres de sortie

1.8.5.1 Délais de réveil

Le réveil apreés une anesthésie générale correspond a la disparition des effets
pharmacodynamiques des agents anesthésiques. Il survient lorsque les concentrations des
différentes molécules, au niveau de leur site d’action, deviennent inférieures a leur
concentration minimale efficace. Ainsi, le réveil de I’anesthésie dépend essentiellement des
propriétés pharmacocinétiques qui régissent la sortie de 1’agent du compartiment ou il agit. La
concentration minimale efficace peut varier selon le terrain (age, pathologie ou traitements
associés), les agents associés (interactions pharmacodynamiques) et au cours de certaines
circonstances comme ’hypothermie.

1.8.5.1.1 Anesthésiques intraveineux

Pour les anesthésiques intraveineux, hypnotiques ou morphiniques, la décroissance des
concentrations a l’arrét de la perfusion est expliquée par les phénomenes conjugués
d’élimination et de distribution. La demi-vie contextuelle est le temps mis par la concentration
pour diminuer de moitié en fonction de la durée de perfusion ; une perfusion prolongée
augmente considérablement la demi-vie contextuelle des agents les plus liposolubles
(thiopental, fentanyl), alors qu’elle ne modifie pas celle du rémifentanil [11]. En clinique, un
parametre plus utile est le temps de décroissance, qui est le délai nécessaire, au moment de
I’arrét de la perfusion, pour atteindre la concentration cible a laquelle le réveil est attendu. Le
temps de décroissance, pour un agent donné, dépend de sa concentration a I’arrét de la
perfusion. Ce parametre, a la fois pharmacocinétique et pharmacodynamique, permet surtout
d’intégrer les notions de variabilité inter-individuelle et d’interaction pharmacologique dans le
choix d’une concentration dite de réveil. Avec une association hypnotique-morphinique, le
moment du réveil peut considérablement varier selon les concentrations de chacun des agents.
Des concentrations optimales pour assurer le réveil le plus rapide ont été proposées selon le
morphinique utilisé et la durée de ’anesthésie [12].

1.8.5.1.2 Halogénés

Avec les anesthésiques par inhalation, la cinétique d’endormissement ou de réveil
dépend de la solubilité des molécules. Le desflurane et le sévoflurane, peu solubles dans les
tissus et le sang, permettent un réveil rapide, notamment par rapport a 1’isoflurane [13, 14].

Pour ces deux agents, le délai de réveil ne dépend pas de la durée d’anesthésie ni des
concentrations utilisées [15].
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1.8.5.1.3 Myorelaxants

La curarisation per-opératoire n’a aucun effet sur la récupération de la conscience,
mais I’absence de curarisation résiduelle est I’'un des criteres de « sortie » d’une anesthésie
générale. Contrairement aux autres agents utilisés en anesthésie, on peut mesurer
objectivement les effets pharmacodynamiques des curares.

1.8.5.2 Scores de réveil

L’enquéte épidémiologique menée par I’'INSERM en France entre 1978 et 1982 [16] a
montré que 42% des accidents de 1’anesthésie survenaient au réveil.

Chez des patients ASA 1 (voir tableau 5 de I’American Society of Anesthesiologists),
63% des accidents graves liés a 1’anesthésie étaient survenus au réveil, avec décés ou
séquelles séveres (coma post-anoxiques) dans 40% des cas.

Le principal facteur de risques était une insuffisance de structure de surveillance
postopératoire. Une enquéte plus récente réalisée aux Etats-Unis entre 1986 et 1989, et
portant sur plus de 18 000 patients, a monté que 1’incidence des complications postopératoires
était de 24% [17].

La période du réveil est donc une phase critique au cours de laquelle surviennent prés
de la moitié¢ des accidents imputables a I’anesthésie [18]. Le réveil post-anesthésique peut étre
divisé en trois phases [19] :

- Le réveil immédiat caractérisé par le retour a la conscience avec récupération des réflexes
laryngés, ouverture des yeux, réponse aux ordres simples et restauration des fonctions
vitales (thermorégulation, respiration, circulation).

- Le réveil intermédiaire, avec récupération de la coordination sensomotrice permettant la
position assise, la station debout et la marche sans vertige ; le patient est alors orienté
dans le temps et I’espace.

- Le réveil complet, avec récupération de 1’ensemble des fonctions cognitives comme la
mémoire, I’attention, le raisonnement ou la capacité de planifier des tdches complexes.
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Pour évaluer ces trois phases du réveil, on utilise des tests trés différents (7ableau 3).

Stade de réveil

Niveau de
récupération

Méthodes
d’évaluation

Objectifs

Réveil Immeédiat

Conscience et réflexes

Scores d’Aldrete

Sortie de SSPI

vitaux
Réveil intermédiaire Activité Test psychomoteurs Retour au domicile
psychomotrice (test de tracage, temps (chirurgie
(coordination, station de réaction) ambulatoire)

debout, marche ...)

Réveil complet

Fonction cérébrales
supérieures (activités
cognitives)

Tests psychocognitifs
(mémoire, attention,
raisonnement,
planification ...)

Activité sociale, prise
de décision, conduite
automobile ...

Tableau 3 : Les différents stades de réveil

Le réveil immédiat survient en SSPI et le transfert vers 1’unité d’hospitalisation
devient possible quand les parameétres physiologiques se sont normalisés. Aldrete a proposé
des criteres de sortie de la SSPI qui reposaient essentiellement sur la surveillance des
fonctions neurologique, respiratoire, et circulatoire [20], mais ne tenaient pas compte des
facteurs liés a la chirurgie ou au confort des patients.

La sortie de la SSPI était possible quand le score était maximal (de 10) ou, pour
certains, de 8 ou 9. Avec I’avénement de nouvelles techniques de surveillance instrumentales,
plus fiables et plus précises comme 1’oxymeétrie de pouls, les criteres d’Aldrete ont par la suite

été modifiés (Tableau 4)

[21]. Ces scores, a visée sécuritaire, apparaissent aujourd’hui

insuffisants, et on y ajoute des objectifs d’analgésie et de confort (absence de nausées ou

vomissements, par exemple).
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Score de réveil d’Aldrete modifié

Criteres Score Signes cliniques
2 Mobilise ses quatre membres
Activité motrice 1 Mobilise deux membres
0 Aucun mouvement
2 Grands mouvements respiratoires
Respiration 1 Efforts respiratoires limités ou dyspnée
0 Aucune activité respiratoire spontanée
2 PA systolique +/- 20% valeur préopératoire
Activité circulatoire 1 PA systolique +/- 20-50% valeur préopératoire
0 PA systolique +/- 50% valeur préopératoire
2 Completement réveillé
Conscience 1 Réveillé a I’appel de son nom
0 IAucun réveil a I’appel
SpO; 2 > 92% a I’air
(saturation pulsée en 1 Complément d’O2 nécessaire pour SpO2>90%
oxygene) 0 < 92% avec complément O2

Tableau 4 : Score de réveil d’Aldrete modifié

Ainsi, dans le cadre d’une démarche qualité, des critéres de suivi et de sortie de la
SSPI qui répondent a ces objectifs doivent étre élaborés par les médecins et infirmiers de

chaque centre [22].

1.8.5.3 Criteres de sortie

A D’issue de son s€jour en salle de réveil, le patient est autorisé a regagner sa chambre
a condition que I’examen final conduit par le médecin anesthésiste satisfasse a une liste de

critéres définis.

- Absence de toute dépression résiduelle respiratoire ou circulatoire.

- Retour a un niveau de conscience normale.

- Controle satisfaisant des nausées et vomissements.

- Retour a une température centrale normale.

- Controle satisfaisant de la douleur.

- Absence de complication chirurgicale évolutive.

La totalité¢ des ¢léments de surveillance est notée sur une feuille récapitulative qui
sera signée par le médecin anesthésiste lors de la décision de sortie de la salle de réveil.
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Cette feuille dont la tenue est médico-légalement obligatoire, est jointe au dossier médical du
patient.

Parall¢lement, une transmission de consignes de surveillance et de thérapeutique est
faite par écrit a 1’équipe paramédicale qui va assurer la suite de la surveillance dans le secteur
d’hospitalisation.

Si le patient ne satisfait pas aux critéres de sortie de la SSPI, son séjour peut étre
prolongé et son état médical réévalué¢ secondairement.

1.9 La surveillance

De fagon générale, 1’étendue des moyens de surveillance de la phase post-opératoire
est dictée par :

- les antécédents et I’age du patient ;

- la nature et la durée de I’acte chirurgicale ;

- la procédure anesthésique ;

- les complications per opératoires éventuelles.

1.9.1 Surveillance clinique

L’examen clinique représente la base de la surveillance en SSPI. Il comprend entre
autres :

- DP’appréciation de 1’état de conscience ;

- le controle de la fréquence respiratoire et de son amplitude ;

- Dauscultation pleuropulmonaire ;

- apres utilisation de curare, I’appréciation grossiere de la force musculaire.

L’appréciation de I’état de la circulation périphérique se fait sur la coloration des
téguments, la température cutanée et la qualité du pouls. Ces parameétres sont
particulierement importants et réguliérement vérifiés en cas de chirurgie vasculaire ou de
fracture de membre. Pour cette dernicre il est aussi nécessaire, comme apres les interventions
neurochirurgicales, de contrdler périodiquement la sensibilité et la motricité, pour détecter
précocement des déficits neurologiques. Apreés intervention intracranienne, il convient
d’effectuer un examen pupillaire, appréciant la taille (anisocorie) et la réactivité a la lumiere.
Le rétablissement des fonctions neurologiques est aussi a vérifier aprés anesthésie
locorégionale.
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Apres anesthésie médullaire, 1’état de remplissage de la vessie est de plus a controler (risque
de globe urinaire). Les pansements et les drainages sont inspectés régulierement a la
recherche d’une complication hémorragique.

1.9.2 Surveillance instrumentale
Parmi les mesures standards de surveillance figurent :

- le monitoring ECG continu ;

- la surveillance non invasive de la pression artérielle a intervalles réguliers (au
minimum toutes les 15 minutes) ;

- hormis apres les anesthésies locorégionales simples sans sédation, 1I’oxymétrie
de pouls.

Apres des interventions lourdes, la mesure de la pression veineuse centrale, pour
I’appréciation du remplissage vasculaire et, en cas d’instabilité hémodynamique, /a mesure
invasive de la pression artérielle, sont souvent nécessaires. Le besoin d’un cathétérisme
pulmonaire (débit cardiaque, pressions pulmonaires, évaluations des fonctions cardiaques
gauches et droites) ne se rencontre en général pas en SSPI, car les patients concernés sont en
principe transférés dans un service de réanimation.

La surveillance continue de la fréquence respiratoire est intégrée dans les moniteurs
ECG modernes, détectant instantanément une apnée. La mesure du CO, de fin d’expiration
chez un patient non intubé est en principe possible par un masque facial ou par un cathéter,
mais ne présente qu’une précision faible (pollution par I’air environnant). Elle peut cependant
étre utile chez un patient a risque (avec BPCO sévere par exemple) pour optimiser
I’oxygénothérapie, sans accroitre la rétention de COs,.

D’autres procédures sont représentées par :

- la mesure de la température corporelle (en continu de préférence) et la surveillance de la
diurese apres des interventions lourdes ou de longues durées ;

- la réalisation d’une radiographie thoracique standard, indiqué en cas de suspicion de
complication pulmonaire ou cardiaque (par exemple, atélectasie, pneumothorax,
épanchement pleural, cedéme pulmonaire) ou pour la vérification de la position d’un
cathéter veineux central ou artériel pulmonaire.
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1.9.3 Surveillance biologique

Il n’est pas rare de devoir recourir & un bilan sanguin en post-opératoire immédiat,
essentiellement dans les interventions lourdes et chez les patients présentant un terrain
particulier. Il s’agit principalement de contrdler I’hémoglobine, I’hématocrite, la glycémie et
les électrolytes, la saturation en O, du sang veineux mél¢, les gaz du sang et I’hémostase.

L.10  Surveillance et traitement de I’hypoxémie post-opératoire

L’hypoxémie post-opératoire est fréquente. D’apres une étude prospective portant sur
200 patients adultes, 55% des patients avaient eu un ou plusieurs épisodes hypoxémiques en
SSPI malgré I’apport d’oxygene (3L/min) par voie nasale [23] (69% des sujets ayant présenté
plus d’un épisode). Dans cette étude, a la sortie de la SSPI, 22% des patients avaient une
Sp0,<90% en I’absence d’oxygeéne. Dans une autre étude plus récente, réalisée par la méme
équipe et portant sur plus de 20 000 patients, on a noté un ou plusieurs épisodes de
désaturation sévere <81% chez 13% des sujets [24].

Les facteurs prédisposant a I’hypoxémie post-opératoire sont la durée de 1’anesthésie
(>2h), I’anesthésie générale, 1’age, le tabagisme et 1’obésité [24,25].

1.10.1.1 Hypoxémie post-hyperventilation

L’anesthésie générale est souvent associée a la ventilation controlée. Celle-ci
s’accompagne volontiers d’une hyperventilation alvéolaire qui dépléte le stock de 1’organisme
en CO,. Durant la phase de réveil le stock de CO; se régénére au prix d’une hypoventilation
alvéolaire. Celle-ci peut étre a I’origine d’une hypoxémie transitoire dont le traitement est
simple : oxygéner.

110.1.2 Hypoxémie de diffusion
Lors de I’arrét du protoxyde d’azote, il y’a dilution des gaz inspirés par retour au
niveau alvéolaire de protoxyde d’azote. Cette dilution des gaz inspirés entraine une

diminution de la PaCO, dont le traitement est également treés simple et consiste a enrichir en
O, I’air inspiré.
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1.10.2 Effets dépresseurs résiduels des anesthésiques

Cet effet résiduel de I’anesthésie sur la fonction respiratoire s’exerce a plusieurs
niveaux [8,9].

Apreés une anesthésie générale, la crainte essenticlle est la dépression respiratoire
retardée en rapport avec la persistance ou la réapparition par phénomeéne de recirculation de
I’effet dépresseur des médicaments utilisés pendant la phase opératoire. L’hypoxie,
I’hypercapnie et 1’acidose qui accompagnent les formes graves peuvent conduire a 1’arrét
circulatoire.

Ces effets peuvent se traduire par des signes cliniques :

- sédation, ronflement (hypnotiques) ;
- myosis, hypoventilation (morphiniques) ;
- obstruction des voies aériennes supérieures (curares).

Ils sont dépistés par la réalisation de score de réveil (score d’Aldrete ou score de
Steward), la mesure de la fraction de gaz carbonique. Ils imposent la mise en ceuvre de
mesures thérapeutiques préventives ou curatives.

110.2.1 Les mesures préventives de [’effet dépresseur respiratoire.

Elles débutent dés la période opératoire par la sélection de médicaments a cinétique
courte et a stockage tissulaire réduit. L’utilisation de ces produits implique le plus souvent
une administration en continu a ’aide de pousse seringue ¢électrique et un monitorage de leurs
effets afin de pouvoir adapter I’administration aux caractéristiques cinétiques du patient
(éviter le surdosage ou le sous-dosage). La pharmacopée anesthésique a vu ces dernieres
années la multiplication d’agents a cinétique d’élimination rapide et fiable, peu sensibles aux
facteurs biologiques individuels.

Des progres essentiels ont été réalisés dans tous les domaines :

- L’analgésie morphinique avec la mise au point de molécules trés puissantes, mais a
métabolisme rapide et indépendant des voies métaboliques classiques du rein et du foie.

- La narcose, avec le développement de nouveaux halogénés a cinétique rapide et de
narcotiques veineux aux caractéristiques pharmacocinétiques compatibles avec
I’administration continue qui réalise un niveau de concentration plasmatique stable et
adapté a la phase chirurgicale (Anesthésie intraveineuse a Objectif de Concentration :
AIVOC).

- La myorelaxation, avec des curares ne s’accumulant pas dans I’organisme au cours des
réinjections et permettant aussi une administration continue. Un monitorage simple
permet d’optimiser la myorelaxation désirée sans risque de surdosage.
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1.10.2.2 La détection des sujets a risques

On prévient leur risque de dépression respiratoire en poursuivant en salle de réveil de
fagon systématique une assistance ventilatoire par respirateur.

De nombreux facteurs sont susceptibles de majorer le risque de dépression respiratoire
et d’hypoxémie au cours de la période postopératoire, essentiellement par le biais d’une
augmentation de la sensibilité des centres respiratoires aux effets dépresseurs des agents de
I’anesthésie.

- L’age: Les altérations de la mécanique respiratoire (modifications de propriétés
mécaniques des muscles respiratoires et de la cage thoracique et modifications du
parenchyme pulmonaire), la perturbation de la commande ventilatoire (la réponse
ventilatoire a I’hypoxie et a I’hypercapnie est réduite de prés de 50 % chez les sujets de
plus de 70 ans par rapport au sujet jeune) et la moindre sensibilit¢ des centres
respiratoires font que les sujets agés sont relativement plus hypoxémiques au décours de
I’anesthésie que les plus jeunes.

- L’obésité : Le travail respiratoire augmente de maniere proportionnelle au surpoids, pour
s’opposer aux effets de surcharges adipeuse pariétale qui réduit la compliance thoracique.
Plus le poids augmente, plus la capacité vitale, la capacité résiduelle fonctionnelle et la
compliance thoracique diminuent. Dans ces conditions, les agents de 1’anesthésie et de la
sédation contribuent a la genése d’une hypoxémie postopératoire plus marquée.

- Les antécédents d’apnées du sommeil : Le risque de complications respiratoires par
obstructions des voies aériennes supérieures est considérablement accru au décours de
I’anesthésie. La détection peut se faire en consultation d’anesthésie par 1’interrogatoire
recherchant un ronflement particuliérement puissant pendant le sommeil. La prise en
charge péri-opératoire, en particulier la mise en ceuvre d’une ventilation nasale en
pression continue (CPAP), réduit de maniere sensible la morbidité respiratoire
postopératoire.

- La pathologie respiratoire chronique : La réponse ventilatoire aux stimuli hypoxiques et
hypercapniques est réduite chez 1’insuffisant respiratoire chronique déja hypercapnique.
L’administration de narcotique ou de morphinique majore encore cet effet. Il est
démontré que les benzodiazépines ont des effets dépresseurs beaucoup plus prolongés en
cas de bronchopathie chronique obstructive (BPCO) et il est donc probable que les effets
résiduels respiratoires des agents de I’anesthésie chez le BPCO soient plus marqués, mais
ils varient d’un produit a 1’autre et dépendent de la sévérité de 1’atteinte respiratoire.
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1.10.2.3 Les mesures curatives.

Elles s’imposent lorsque la persistance d’une dépression perturbe les mécanismes de
I’hématose ou lorsque survient une dépression secondaire en rapport avec la remise en
circulation de médicaments stockés dans les tissus les moins vascularisés (graisses...). Ce
phénomeéne survient plus volontiers chez les sujets obéses au cours du réchauffement.

v" Elles peuvent impliquer la poursuite ou la remise en route d’une assistance respiratoire
apres reprise du contrdle des voies aériennes supérieures par intubation.

v" 1l est possible pour les cas de dépression mineure d’utiliser des antidotes spécifiques
du médicament responsable de la dépression :

- Les anticholinestérasiques (Néostigmine) antagonisent les effets résiduels des
curares utilisés pour la paralysie per-opératoire.

- Les antagonistes de la morphine (Naloxone) peuvent neutraliser les effets
dépresseurs des centres respiratoires secondaires aux effets résiduels des
morphinomimétiques utilisés pendant ’intervention.

- Les antagonistes spécifiques des benzodiazépines (Anexate) ou les
analeptiques centraux peuvent réduire les effets hypnotiques persistants.

Cependant, mis a part les antagonistes des curares, 1’utilisation de ces techniques reste
exceptionnelles car ces médicaments risquent de rajouter leurs propres effets déléteres, et leur
pharmacocinétique souvent plus rapide que celle des produits qu’ils doivent neutraliser
expose a un retour secondaire des effets que 1’on voulait combattre.

v Aprés une anesthésie locorégionale, il faut de plus rechercher et traiter un déficit

neurologique, un bloc moteur et sympathique résiduels (hypotension artérielle,
rétention d’urine).

L11  Traiter les effets secondaires de ’anesthésie.

1.11.1 Les nausées et vomissements.

Les nausées et vomissements post-opératoires (NVPO) sont devenus I'un des effets
indésirables les plus fréquents et les plus désagréables observés en salle de réveil. Ils
surviennent chez 10% des patients en SSPI [26].
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Il est important de souligner :

v La nécessité de les prévenir et/ou de les traiter rapidement s’explique par les possibles
conséquences déléteres heureusement rares, de 1’ordre de 1,2% telles que :

¢ Inhalation bronchique.

e Lachage des sutures chirurgicales.

e Hématomes, saignements intra-oculaires, cutanés (chirurgie plastique).
e Syndrome de Mallory-Weiss (Iésion du bas cesophage).

e Alcalose métabolique et hypokaliémie.

e Prolongation du sé¢jour en salle de réveil.

Et aussi surtout par la détresse psychologique qu’ils provoquent, car non seulement ces
manifestations désagréables restent pour le patient le souvenir négatif majeur de I’acte
anesthésique mais aussi parce que ces patients présenteront une incidence de NVPO trois fois
plus ¢élevée lors d’une intervention chirurgicale future.

v La fréquence des NVPO est trés variable et dépendante de facteurs extrémement
divers [27] comme :

e Le sexe : l'incidence des NVPO est plus important chez la femme en période
d’activité génitale entre 11 et 55 ans [28]. Les variations des taux d’hormones
féminines ont ¢ét¢ impliquées comme facteur causal. Cependant, la relation entre
période du cycle et NVPO est encore tres controversée. Chez les patientes prenant des
contraceptifs oraux on trouve un pic de NVPO entre les jours 9 et 15 du cycle.

e L’age: I’incidence des NVPO est plus grande dans la population pédiatrique avec un
pic a la préadolescence [28].

e Le morphotype : la surcharge pondérale est classiquement impliquée comme facteur
favorisant les NVPO. La difficulté a ventiler ces patients au masque entrainant des
insuffisances gastriques, le role de la masse adipeuse comme réservoir d’agents
anesthésiques et les troubles de la sphere gastro-intestinale (volume gastrique résiduel
augmenté, incidence ¢€levée de reflux gastro-oesophagien) en sont les explications
habituelles.

e Maladie des transports et antécédents de NVPO : ce type de patient présente un seuil
abaissé pour les NVPO. Il est suggéré que ces patients ont développé un arc réflexe
hyperstimulé et/ou possedent une sensibilité vestibulaire augmentée au niveau de
I’oreille moyenne. Ces patients pourraient bénéficier de mesures prophylactiques.
Mais dans ce contexte il est intéressant de noter que les antagonistes spécifiques de la
sérotonine ne seraient pas efficaces.
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Anxiété : I’incidence augmentée des NVPO chez les patients présentant un degré ¢élevé
d’anxiété est un phénomeéne bien connu des anesthésiologistes. L’anxiété est associée
a une augmentation des hormones de stress. Ces constatations suggerent une relation
causale avec la stimulation alpha-adrénergique et soulignent 1’intérét d’une bonne
prémédication a visée anxiolytique.

Affections associées : toute atteinte associée a un trouble de la motilit¢ du tractus
gastro-intestinal peut favoriser la survenue de NVPO. Dans ce contexte, la neuropathie
végétative favorise ou provoque un pylorospasme et une hypomotilité¢ antrale. Cette
neuropathie s’observe chez les diabétiques, les parkinsoniens,etc.

Le type de chirurgie : I’incidence des NVPO aprées anesthésie générale est directement
influencée par le site opératoire. Bien qu’il soit difficile d’établir une corrélation
directe entre incidence, sévérité des NVPO et type de chirurgie, il apparait clairement
que certaines procédures chirurgicales sont associées a une incidence de NVPO plus
¢levée :

- La chirurgie sous coelioscopie tant en gynécologie qu’en digestif.
- La chirurgie du strabisme.

- La chirurgie otorhinolaryngologique.

- La chirurgie cervico-faciale.

Durée de la chirurgie : bien qu’il n’existe pas de certitude, il semble que dans certaines
situations, I’incidence des NVPO augmente avec la durée de la procédure chirurgicale.
L’accroissement progressif de la réponse au stress avec I’augmentation du taux de
catécholamines, ainsi que [’accumulation d’agents anesthésiques potentiellement
émétisant pourraient favoriser 1’apparition de ces effets indésirables.

Le type d’anesthésie : le choix de la technique anesthésique va aussi influer sur le taux
de NVPO.

Si les agents halogénés et les opiacés favorisent indiscutablement la fréquence des
NVPO, d’autres méthodes au contraire la diminuent :

- L’anesthésie rachidienne : I’incidence des NVPO apr¢s rachi-anesthésie est en
général plus faible qu’apres une anesthésie générale.

- L’anesthésie locorégionale périphérique. Cette technique est associée a une
incidence de NVPO la plus basse observée en comparaison avec 1’anesthésie
générale ou rachidienne et représente sans aucun doute la meilleure technique
anesthésique pour la prévention de ces troubles.
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- L’anesthésie intraveineuse totale: il s’agit d’une technique anesthésique
n’utilisant que des agents administrés par voie veineuse a I’exclusion de tout
agent inhalé qui semble entrainer une réduction des NVPO.

La réduction de P’incidence des NVPO est aussi plurifactorielle et fait appel a des
mesures préventives et curatives.

1.11.1.1 Prévention des NVPO

Les mesures préventives débutent lors du choix de la prémédication qui peut avoir des
effets favorables ou défavorables sur la survenue de NVPO.

Les anticholinergiques (atropine) ne sont plus utilisés de fagcon systématique, compte
tenu de leurs effets désagréables (sécheresse de la bouche), méme s’ils possédent une action
antiémétique centrale. Leur administration comme mesure préventive des NVPO ne se justifie
que dans quelques situations particulieres comme la chirurgie du strabisme.

Les benzodiazépines sont la classe de médicaments la plus utilisée en prémédication.
Il n’existe aucune évidence que les benzodiazépines possedent des propriétés antiémétiques
intrinséques mais il est bien établi que leur action anxiolytique peut s’avérer utile pour
atténuer la libération des hormones du stress et donc jouer un role indirect dans la prévention
des NVPO.

111.1.2 Traitements des NVPO en SSPI

En SSPI, il faudra prendre en charge les NVPO résiduels en appliquant un traitement
curatif dés les premiers signes. La nature du traitement a appliquer fait actuellement 1’objet de
nombreux travaux de recherche mais aucun médicament disponible n’a actuellement fait la
preuve de sa supériorité. Trois classes thérapeutiques sont en compétition :

- Les neuroleptiques a usage général comme le dropéridol (DROLEPTAN®).
- Les neuroleptiques spécifiques comme le métoclopramide (PRIMPERAN®).
- Les inhibiteurs de la sérotonine comme 1’ondansétron (ZOPHREN®).

Les traitements médicamenteux comportent essentiellement des antagonistes
dopaminergiques d’une part, en particulier le dropéridol et le métoclopramide, d’autre part les
sétrons, antagonistes spécifiques des récepteurs 5-HT; de la sérotonine. Le dropéridol est
efficace en traitement prophylactique a la dose de 50pg/kg et il faut éviter des doses plus
¢élevées qui exposent a une sédation excessive ou a des effets extrapyramidaux [29].
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Cet agent a en particulier été recommandé en prophylaxie, des vomissements induits par la
morphine administrée par PCA [30,31]. Le métoclopramide est employ¢ habituellement a la
posologie de 0,25 mg/kg. Il semble moins efficace que le dropéridol ou les sétrons [32].
Plusieurs sétrons ont fait 1’objet d’é¢tudes dans la prophylaxie des NVPO. Ils semblent plus
efficaces que le dropéridol et le métoclopramide [33,34], mais leur cott €élevé ne permet pas
de les recommander en prophylaxie. Le discret gain d’efficacité qu’ils apportent, ainsi que la
faible incidence de leurs effets secondaires doivent &tre mis en balance avec le surcotlt que
représente leur emploi.

Malgré les mesures déja prises et I'intérét tout particulier que les anesthésistes
réanimateurs portent a ce sujet, le probléme des NVPO n’est pas réglé et la salle de réveil
reste encore le lieu de séjour des estomacs agités.

1.11.2 L’hypothermie.

Il s’agit de la seconde complication de I’anesthésie, relativement bénigne mais
pouvant étre désagréable ou génératrice de complications. Elle s’installe obligatoirement en
per-opératoire si des mesures de prévention ne sont pas prises dés cette période.

On observe une hypothermie modérée, comprise entre 34 et 36 °C, chez 50 a 60 % des
patients anesthésiés [35-37]. Les complications cardiaques sont trois fois plus nombreuses en
cas d’hypothermie [38]. D’apres le décret de décembre 94, la SSPI doit étre équipée « des
moyens nécessaires au retour a un équilibre thermique normal pour le patient ».

La lutte contre ce phénomene a été efficacement menée ces dernicres années avec la
mise en place dans les blocs opératoires de dispositifs de réchauffement par air pulsé chaud.
Leur emploi, qui tend a se généraliser, ne permet pas cependant de réduire totalement la chute
de température centrale en per-opératoire. Il est donc trés courant que les patients admis en
salle de réveil présentent une hypothermie entre 35°C et 36°C. Cette situation est génératrice
d’inconfort, la sensation de froid étant trés désagréable et entrainant une augmentation de la
consommation d’oxygene secondaire au développement d’un frisson destiné a augmenter la
thermogénese. Cette intense activité musculaire est 1’équivalent d’une épreuve d’effort
pouvant entrainer chez des patients dont la fonction cardio-circulatoire est altérée par une
pathologie préexistante ou par la persistance d’une dépression secondaire aux anesthésiques,
’apparition d’une ischémie myocardique.

On luttera contre 1’hypothermie par un réchauffement actif au moyen d’une couverture
chauffante a air pulsé tant que la température centrale n’est pas revenue a la normale. Le
réchauffement spontané étant lent, 0,5°C par heure environ [39], il faut utiliser des
couvertures chauffantes électriques ou des systemes a convection d’air chaud, ce qui permet
d’obtenir un gain de température centrale de 1 a 2°C par heure [40]. L’apport d’oxygeéne doit
étre systématique.
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Il est a noter qu’il existe des cas possibles d’hyperthermies anesthésiques qui peuvent
étre prises en charge par le Dantroléne (Dantrium ®), un myorelaxant.

L.12  Dépister les complications précoces de I’acte chirurgical.

La surveillance en SSPI bien que destinée a observer I’évolution des effets de
I’anesthésie, permet aussi de diagnostiquer précocement une complication d’ordre chirurgical,
en particulier :

e Un syndrome hémorragique, que celui-ci soit de cause chirurgicale ou li¢ a un trouble
de la coagulation.

e Une ischémie localisée surtout apres une chirurgie vasculaire.

e Une géne au retour veineux par compression aprés mise en place d’un appareil platré
ou d’un pansement compressif.

L.13  Douleur postopératoire
Considérations générales

« La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en les termes d’une telle lésion ».

Cette définition de la douleur a été établie par 1’ International Association to the Study
of Pain (IASP), proposée par Merskey (1979) [41]. Expérience subjective, la douleur est un
évenement neuropsychologique pluridimensionnel.

La douleur postopératoire est une sensation résultant de 1’intégration complexe de
plusieurs composantes.

Phénomeéne aigu et transitoire en dehors de toute complication, la douleur
postopératoire est souvent négligée. Son incidence, son intensité, sa durée sont mal connues.
Variable d’une chirurgie a I’autre, pour une chirurgie donnée, d’un patient a I’autre, et pour
un patient donné d’un instant a I’autre, la douleur postopératoire dure habituellement de 48h a
72h.

Ici plus qu’ailleurs, la nécessité de soulager la douleur s’impose indépendamment de
toute autre considération qu’elle-méme. Conséquence de 1’acte chirurgical, elle est attendue et
ne joue plus le role de signal d’alarme. Son évaluation, la quantification des besoins
analgésiques qu’elle réclame suffisent a vérifier le cours normal ou suspect de son évolution.
Lors de I’analgésie contrdlée par le patient, ’augmentation brutale du nombre de bolus
demandés par le patient conduit le clinicien a rechercher une complication que d’autres

données cliniques auront déja fait suspecter : fievre, hyperleucocytose...
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Ainsi, le simple point de vue humain devrait, comme [’analgésie péridurale lors de
I’accouchement, suffire a justifier la prise en charge et le traitement de la douleur
postopératoire.

1.13.1 Classification

e Selon la durée, on distingue les douleurs aigués des douleurs chroniques dont la durée
se prolonge au-dela de trois mois.

La principale caractéristique de la douleur aigué [42], comme son nom I’indique, est la
place qu’elle occupe dans le temps : elle est récente, transitoire et disparait rapidement.
Ressentie habituellement comme intense, elle est dans la grande majorité des cas secondaire a
I’activation du systéme de transmission du message douloureux. Elle est provoquée par des
agressions telle que la brilure, la piqire, les pincements. Dans la plupart des cas, elle persiste
jusqu’a la fin du processus de cicatrisation. Elle disparait en général avec le traitement de sa
cause.

Bien plus importante que sa séquence dans le temps est sa signification : cette
sensation douloureuse est un signal d’alarme. Elle va participer au diagnostic d’une lésion,
témoigné de sa présence, et c’est elle qui va amener le patient a consulter.

La douleur chronique n’a plus aucune fonction, ni aucun objectif biologique : elle est
devenue « maladie ». Elle va conditionner la vie de I’individu, envahir son univers affectif,
retentir sur son vécu quotidien avec des répercussions sociales, professionnelles et familiales.
Elle va mobiliser la totalité des structures nerveuses et va devenir la préoccupation dominante.
On admet, de fagon arbitraire, qu’une douleur devient chronique lorsqu’elle dure plus de six
mois.

e Selon leurs mécanismes présumes, les douleurs sont regroupées en différents types :

- les douleurs somatiques résultent d’un exces de nociception. Ce dernier est
provoqué par une lésion. L’approche thérapeutique est alors double, traitement
de la cause et blocage de la transmission du message nociceptif ;

- les douleurs neurogenes résultent de I’atteinte d’une voie nerveuse. Une
douleur neurogene peut €tre nociceptive, par exemple lors d’une compression
de tronc nerveux. Ailleurs, il s’agit d’une neuropathie responsable d’un défaut
d’inhibition. On parle alors de douleur de désafférentation. Elle peut survenir a
distance, voire en 1’absence d’un traumatisme initial. Elle se caractérise par ses
acces spontanés fulgurants, comme dans la névralgie du trijumeau, parfois sur
un fond permanent, comme dans les douleurs d’écrasement de membre.
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Elle s’accompagne d’allodynie (douleur provoquée par un stimulus qui normalement
ne provoque pas de douleur) et d’une zone d’anesthésie douloureuse. Les douleurs de
désafférentation se rencontrent en particulier lorsqu’il y’a eu une section de nerf
(amputation, paraplégie, chirurgie,zona...), neuropathie parachymateuse (altération de
la my¢line), neuropathie interstitielle (processus néoplasique), neuropathie vasculaire
(diabéte...) ;

- les douleurs sine materia (douleur sans cause décelable) posent le probléme de
leur étiologie. On parle de douleur idiopathique lorsque le mécanisme reste
inconnu comme dans les céphalées ou les fibromyalgies. On ne retient le
diagnostic de douleur psychogéne, évoquée devant une douleur imprécise,
atypique avec examen somatique et neurologique normal, que si on ne retrouve
pas d’étiologie somatique et que 1’enquéte de psychopathologie le confirme.

Ainsi la douleur est une sensation complexe et une expérience émotionnelle, dont seul
le patient peut connaitre 1’intensité.

La douleur postopératoire est une douleur aigué par excés de nociception, liée a 1’acte
chirurgicale.

1.13.2 Conséquences physiopathologies de la douleur

Il est logique de penser que la persistance d’un haut niveau de douleur postopératoire
ne peut qu’augmenter la morbidité postopératoire.

La douleur stimule un ensemble de réponses neuroendocriniennes, responsable d’une
cascade d’effets déléteres sur I’organisme. Ses conséquences peuvent étre la décompensation
d’une pathologie sous-jacente en particulier cardiaque, pulmonaire ou infectieuse.

La douleur est une géne respiratoire lors des chirurgies thoraciques et abdominales.
Elle limite alors la kinésithérapie respiratoire et fait le lit des atélectasies, des surinfections
pulmonaires.

La crainte des soins douloureux, associée a [’accentuation d’une réponse
inflammatoire inadéquate, retarde la cicatrisation et favorise la surinfection. La contracture
musculaire, la recherche de position antalgique, immobilise le patient dans son lit, retardant la
déambulation, favorisant les complications du décubitus, en particulier thromboemboliques.
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1.13.2.1 De la douleur aigué a la douleur chronique :
[’algoneurodystrophie invalidante.

Au-dela de la morbidité postopératoire, il est de plus en plus admis que le non-
traitement de la douleur post-opératoire peut étre un facteur favorisant la survenue de douleur
chronique voire d’algoneurodystrophie invalidante dont le traitement reste pour le moment
décevant. L’ISMELINE® (guanéthidine monosulfate) fut proposée dans cette indication.
Mais en I’absence de démonstration d’efficacité de la guanéthidine dans le SDRC alors qu’il
existe un risque d’effets indésirables, 1’agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé consideére que le rapport bénéfice/risque d’Ismeline®10 mg/ml, solution injectable en
bloc intraveineux dans le traitement du syndrome douloureux régional complexe
(algodystrophie) n’est plus favorable et ne délivre plus d’autorisations temporaires
d’utilisation nominatives de cette spécialité.

La douleur postopératoire doit étre systématiquement traitée.

Les principaux effets de la douleur post-opératoire :

- cardiovasculaire : tachycardie ou bradycardie extréme pic hypertensif ;

- pulmonaire : tachypnée, géne ventilatoire (cicatrice abdominale), encombrement,
surinfection pulmonaire ;

- digestif : iléus reflexe, nausées, vomissements ;

- muscle : hypertonie musculaire, contractures ;

- systtme immunitaire : emballement de la réponse inflammatoire, baisse des défenses
immunitaires ;

- psychique : insomnie, angoisse, crainte des soins, non coopération.

1.13.3 Evaluation de la douleur post-opératoire

L’intensité de la douleur post-opératoire est difficilement prévisible. Son traitement
doit étre systématique mais il ne peut pas étre standardis€. Tous les patients ne désirent pas le
méme soulagement. Tous les patients ne réagissent pas de la méme maniere aux différents
traitements et a leurs effets secondaires. Les €¢tudes de Louis Brasseur [43] montrent bien que
le principal probléme est la non concordance entre I’intensité douloureuse ressentie par le
patient et celle pergue par les équipes soignantes. Il faut donc évaluer la douleur, I’efficacité et
les effets secondaires de son traitement. Le bilan complet d’une douleur exige une grande
quantité d’informations cliniques. Certaines sont évidentes et apparaissent dans les
antécédents ou dés D’inspection; d’autres devront étre recherchées avec acharnement.
L’évaluation de I’intensité de la douleur est une des informations essentielles de ce bilan [44].
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1.13.3.1 Méthodes d’auto-évaluation
1.13.3.1.1 L’échelle visuelle analogique (EVA)

Facile a réaliser, reproductible, validée notamment dans la recherche clinique, PEVA
est la méthode de choix [45,49] et fait référence en la matiére.
Elle consiste en une petite réglette a double face. D’un co6té figure un trait uniforme ou la
mention « pas de douleur » est inscrite a une extrémité et la mention « douleur extréme » a
I’autre extrémité. Le patient déplace un curseur le long de ce trait jusqu’au niveau
correspondant a 1’intensité de la douleur qu’il ressent. Sur I’autre face de la réglette figure une
échelle graduée en centimétre (de 0 a 10) ou en millimétre (de 0 a 100). L’ infirmiére note la
graduation correspondant au niveau ou le patient a fixé le curseur. C’est 1’évolution du score
d’EVA qui importe, plus que sa valeur dans 1’absolu, le patient étant sa propre référence.

1.13.3.1.2 L’échelle numérique simple (ENS)

Dans le cas ou la manipulation de L’EV A s’avére difficile (immobilisation des mains,
malvoyant..., on a recours a ’ENS. Le patient donne une note de 0 a 10 (ou de 0 a 100), 0
étant I’absence de douleur, 10 (ou 100) étant la douleur la pire que I’on puisse imaginer.

1.13.3.1.3 L’échelle verbale simple (EVS)

Elle propose au patient de qualifier sa douleur en absente, faible, modérée ou intense.
A chaque adjectif, I’infirmicre fait correspondre un chiffre de 0 a 3.

Ces techniques d’évaluation de la douleur sont expliquées au patient au cours de la
consultation d’anesthésie, ou au plus tard la veille de ’intervention. Les auto-évaluations sont
répétées au méme rythme que 1’ensemble de la surveillance clinique, au méme titre que la
température, la fréquence cardiaque ou la pression artérielle.

1.13.3.2 Meéthodes d’hétéro-évaluation

Les méthodes d’hétéro-évaluation ont 1’inconvénient majeur de faire I’impasse sur la
parole du patient. Elles font intervenir la subjectivité de celui qui la reléve. En effet, les
échelles d’hétéro-évaluation reposent sur I’appréciation de la douleur par une tierce personne
avec le risque d’une sous-estimation de I’intensité douloureuse souvent démontrée en
médecine d’urgence [46].

Cependant certaines échelles évaluent le comportement verbal (plaintes, réclamation
d’antalgiques, etc.). Elles ne requierent pas la coopération du malade et peuvent étre utilisées
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lorsque les échelles d’auto-évaluation sont difficilement accessibles (nourrissons, jeunes
enfants, personnes agées, difficultés de compréhension). L’échelle d’observation
comportementale de Boureau a été évaluée en médecine d’urgence intra-hospitaliére et a
montré une moindre faisabilité par rapport aux échelles d’auto-évaluation de 1’ordre de 70 %
[47].

Cette échelle mesure quatre items, cotés en trois points (0 = absent, 1 = faible, 2 =
marqué) avec un score maximal a huit :
* Gémissements, plaintes.
* Front plissé, crispation du visage.
* Attitude antalgique visant a la protection d’une zone en position de repos.
* Mouvements précautionneux.

Pour étre les plus objectives possibles, ces méthodes d’hétéro-évaluation doivent donc
prendre en compte plusieurs items comme I’attitude antalgique, I’expression du visage, les
réactions comportementales. Pour étre faciles d’utilisation et reproductibles, il faut au
contraire un nombre minimum d’items. Elles sont cependant incontournables chaque fois que
les moyens d’expression du patient sont réduits.

L’AP-HP, dans ses recommandations [48], propose chez 1’adulte une échelle en trois
niveaux :

- Niveau 1 : patient calme sans expression verbale ou comportementale de douleur.
-Niveau 2 : le patient exprime sa douleur verbalement ou par son comportement.

-Niveau 3 : manifestation extréme de douleur (agitation majeure, cris, pleurs ou, au contraire,
prostration, immobilité, repli, facies figé...).
1.13.3.3 Meéthodes d’évaluation aux dges extréme de la vie

Aux ages extréme de la vie, le probleme posé par les difficultés de communication
conduit a associer les méthodes auto- et hétéro-évaluatives.

1.13.3.3.1 Evaluation de la douleur chez ’enfant.

Deés I’age de 5 ans, ’EVA peut étre utilisée. 1l existe des réglettes adaptées remplagant
le trait par la juxtaposition de visages schématiques d’enfants allant du plus souriant au plus
pleureur. L’EVS, quant a elle, nécessite un niveau suffisant de langage et de compréhension
du vocabulaire qui n’est pas toujours atteint avant 1’age scolaire.
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L’hétéro-évaluation fait appel, de la naissance a 3 mois, au score d’Amiel Tison, et au
score Objective Pain Scale (OPS) pour les enfants de 1 a 5 ans.

1.13.3.3.2 Evaluation chez le sujet dgé

Le sujet agé, méme ayant gardé en apparence toute son aptitude a la communication,
est souvent mal armé pour exprimer sa douleur. Il la taira plus volontiers que I’adulte jeune,
par fatalisme, par peur de déranger. Ailleurs, les facultés de communication sont altérées, soit
de fagon permanente, soit transitoirement par la période péri-opératoire. On propose, si cela
est possible, une méthode d’autoévaluation. Elle est toujours doublée d’une hétéro-évaluation.
Il n’y pas d’hétéro-évaluation completement validée chez le sujet agé.

Les scores pédiatriques sont volontiers utilisés. On s’inspire é¢galement des échelles
d’évaluation élaborées localement dans les services de gériatrie.

1.13.4 Les moyens thérapeutiques

L’organisation Mondiale de la Santé (OMS) a réparti les médicaments antalgiques en
trois paliers de puissance d’action croissante. Ces paliers ont été établis pour une prise en
charge progressive et rationnelle de la douleur en oncologie. Bien que la douleur post-
opératoire soit dans ses mécanismes d’action et son mode de survenue différente de celle
inhérente aux pathologies cancéreuses, il est tout a fait possible de s’en inspirer.

Il existe différents paliers de la douleur :

-Palier 1 : douleur faible : AINS, paracétamol, salicylés.
-Palier 2 : douleur modérée : morphiniques faibles : codéine, tramadol.

-Palier 3 : douleur intense : morphiniques puissants : agoniste-antagoniste, agoniste partiel,
agoniste pur.

Le palier 1 correspond a une douleur légere pour laquelle on utilise des antalgiques
non opiacés : AINS, salicylés, paracétamol.

Le palier 2 correspond a une douleur ne cédant pas a ces traitements ou d’emblée plus
importante. Il est alors nécessaire d’associer aux médicaments de palier 1 des morphiniques
faibles comme le tramadol (qui a la particularité d’étre a la fois un agoniste des récepteurs
morphiniques et un sérotoninergique) ou la codéine.

Néfopam (Acupan®) est un antalgique dérivé de la benzoxacine qui a une puissance d'action
antalgique faible par rapport a la morphine (1 ampoule de 20 mg correspond a 0,5 mg de

61



morphine). Son mécanisme d'action reposerait sur une interférence avec le systéme
sérotoninergique (inhibition du recaptage des amines sympathiques, notamment de la
sérotonine, au niveau du systéme nerveux central).

Le palier 3 correspond a des douleurs d’emblée intenses ou résistantes aux
associations du palier 2. 1l faut alors introduire des morphiniques puissants, agonistes ou
agonistes-antagonistes de la morphine. Il est de régle d’épuiser la posologie d’un palier avant
de passer au palier supérieur.

Les phénomeénes d’hyperalgésie dans les mécanismes de douleur post-opératoire
plaident en faveur d’un traitement d’emblée efficace. La difficulté réside donc dans la
prévision du palier qui sera nécessaire. Le choix des médicaments antalgiques doit privilégier
ceux de délai d’action rapide. Dans le cas contraire, la régle est une posologie optimale
quotidienne administrée systématiquement a intervalle de temps défini par la
pharmacocinétique et non pas selon la plainte du patient.

L’association des différents paliers se justifie en postopératoire par les différentes
composantes de cette douleur. Les morphiniques interviennent essentiellement sur la
transmission du message nociceptif. On attend des anti-inflammatoires, qui bloquent la
syntheése essentiellement périphériques des prostaglandines, qu’ils limitent les phénomenes
d’hyperalgésie périphériques.

Le mécanisme d’action du paracétamol n’est pas totalement connu, mais il semble
qu’il soit essentiellement central, par inhibition de la syntheése des prostaglandines ou par
activation des voies descendantes sérotoninergiques [50,51].

1.13.5 Conclusion sur la douleur post-opératoire

Elle est attendue et doit étre traitée systématiquement. Le médicament analgésique
idéal n’existe pas. La complexité des mécanismes de la nociception, et des différents
mécanismes de sa régulation interne le laisse entrevoir.

Traiter la douleur post-opératoire ne se résume pas a I’établissement d’un protocole
standardisé en salle de réveil, appliqué a la lettre et indifféremment a tous les patients. Cela
constitue cependant une garantie minimum de prise en charge de la douleur postopératoire.
Mais le gain de temps attendu par cette manicre de faire n’équivaut pas a la nécessaire prise
en compte de la plainte du patient. On s’expose alors au retour a la situation décrite en 1993
par les enquétes de Louis Brasseur [43]. Elles ont montré que la problématique centrale en
matiere de prise en charge de la douleur n’est ni la volonté des médecins ni la compétence des
infirmicres mais la reconnaissance et donc I’évaluation de la douleur. La prise en charge de la
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douleur, quel que soit son contexte, reléve d’un rapport individuel et unique entre patient et
soignant. La standardisation permet une rationalisation des soins, mais elle ne remplace pas ce
colloque singulier.

La prise en charge de la douleur post-opératoire commence bien avant 1’intervention,
des la consultation d’anesthésie.

C’est 1a qu’est posée I’indication de telle ou telle technique d’analgésie post-
opératoire, indication qui devrait toujours figurer sur le dossier d’anesthésie. Le passage en
salle de réveil permet d’initier et d’évaluer le traitement de la douleur tel qu’il a été prévu, de
I’adapter a la situation réelle et individuelle de chaque patient. Ainsi adaptée, la prise en
charge de la douleur post-opératoire se poursuit dans les salles de chirurgie ou elle sera
réajustée si nécessaire, grace a des équipes infirmieres formées a 1’évaluation et la
surveillance des thérapeutiques entreprises.

La prise en charge de la douleur post-opératoire implique une écoute du patient et de
tous les membres de 1’équipe qui I’entourent. Elle suppose une collaboration de tous les
maillons de la chaine depuis la consultation préopératoire jusqu’a la sortie de chirurgie en
passant par toutes les étapes que le patient va franchir de sa chambre au bloc, du bloc a la
salle de réveil, de la salle de réveil a son retour dans sa chambre d’hospitalisation. Elle se
traduit par une bien nécessaire humanisation des rapports soignants-soignés, redonnant la
parole au patient seul & méme d’évaluer sa souffrance et sa capacité¢ a I’endurer. Elle nous
rappelle a ’humilité [1].

1.14  Le risque anesthésique

L’amélioration de la sécurité du patient anesthési¢ est devenue un objectif prioritaire
qui a conduit la Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation a élaborer durant la
dernicre décennie des recommandations concernant la surveillance et les soins a dispenser.

En modifiant le code de la santé publique, le décret du 5 décembre 1994 [52] et
I’arrété du 3 octobre 1995 [53] ont confirmé cette nécessité d’amélioration de la sécurité en
anesthésie. L’évaluation de nos pratiques est un préalable indispensable pour atteindre cet
objectif. Au niveau de pays, d’établissements ou de groupes d’établissements, des enquétes
ont colligé les accidents sur de nombreuses années [54]. Les accidents graves, déces ou arréts
cardiaques, sont rares, d’ou la nécessité d’études portant sur de grands nombres d’anesthésies
(plus de 100 000). En France , ’enquéte INSERM réalisée entre 1978 et 1982 a partir d’un
échantillon représentatif des établissements de santé publics et privés, avait porté sur 200 000
dossiers pour un nombre d’anesthésies estimé alors a 3,6 millions [55]. L’enquéte « 3 jours
d’anesthésie », pilotée par la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation, a montré que ce
nombre avait plus que doublé en 1996 (7,9 millions d’anesthésies) [56] ; mais le nombre
d’accidents correspondant au nombre actuel d’anesthésies reste a évaluer.
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Le risque anesthésique est la probabilit¢ pour un sujet anesthésié de subir une
complication liée a I’acte anesthésique. Le risque global est I’ensemble des complications
qu’elles aient ou non entrainé le déces. On peut donc partager en risque de mortalité et risque
de morbidité.

La consultation pré-anesthésique, comme évoquée plus haut, doit étre la plus précoce
possible afin de permettre la préparation optimale du patient a 1’anesthésie et a I’intervention.
Seule I’évaluation globale de toutes les pathologies et circonstances indiquant I’intervention
peut garantir la détermination précise du risque global péri-opératoire, comprenant le risque
anesthésique et opératoire. Le risque anesthésique propre est difficilement individualisable du
risque opératoire, ces deux ¢léments étant étroitement liés et interdépendants.

1.14.1 Facteurs déterminants

Le risque anesthésique n’est pas seulement influencé par les pathologies associées,
mais également par des facteurs spécifiques a I’intervention.

Parmi les éléments influengant le plus la morbidité et la mortalité péri-opératoires, on
trouve :

Les pathologies cardiovasculaires (en particulier, I’hypertension artérielle, la
coronaropathie, I’insuffisance cardiaque).

- Les pathologies respiratoires (en particulier la broncho-pneumopathie
chronique obstructive).

- Le type, I'importance et le caractere urgent de I’intervention.

- L’age du patient.

1.14.2 Classification du risque anesthésique

Plusieurs systémes de classification permettant d’évaluer le risque ont été développés.
I1 s’agit soit de check-lists modifiées, soit de scores €valuant quantitativement le risque par
I’attribution de points.

L’accent est mis sur les dysfonctionnements d’organes isolés ou de systémes. La
classification de I’American Society of Anesthesiologists (ASA) [57], qui tient uniquement
compte de 1’état clinique du patient et ne permet qu’une évaluation grossic¢re du risque, reste
la plus utilisée.
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L'ASA a ¢établi une classification des patients devant subir une intervention

chirurgicale en 5 catégories selon la gravité¢ de leur pathologie pour quantifier le risque
anesthésique. Le risque est croissant de la classe 1 a la classe 5.

La classification de ' ASA

Catégories Degré de gravité Exemples
. , Hernie inguinale chez un patient par ailleurs en
1 Patient en bonne santé ,
bonne santé
Bronchite chronique
) ., Diabéte controlé par le régime
Patient avec une maladie générale L. L,
2 L Obésité modérée
modérée .
Infarctus du myocarde ancien
Hypertension artérielle modérée
Insuffisance coronaire avec angor
3 Patient avec une maladie générale Diabéte insulino-dépendant
sévere mais non invalidante Obésité pathologique
Insuffisance respiratoire modérée
Insuffisance cardiaque sévére
Patient avec une maladie générale Angor rebelle
4 invalidante mettant en jeu le Arythmie réfractaire au traitement
pronostic vital Insuffisance respiratoire, rénale, hépatique,
endocrinienne avancée
Patient moribond qui ne survivrait . .
4 Rupture d'anévrisme de 1'aorte abdominale en
5 pas 24 heures, avec ou sans

opération

grand état de choc

Tableau 5 : Score ASA et classification

Dans la pratique, plusieurs études ont toutefois permis d’établir une bonne corrélation
entre ce score et la mortalité péri-opératoire.

L’évaluation du risque anesthésique amene toujours la question de la faisabilité
(contre-indication) anesthésique. Il s’agit toutefois d’une notion relative. Elle est bien sir

étroitement liée au risque anesthésique objectif, mais doit étre relativisée par la nécessité et

I’urgence de I’intervention. Une intervention vitale pour le patient doit étre réalisée méme en

cas de facteurs de risque (chroniques) importants, alors qu’a I’inverse il convient de récuser
chez ce type de patient, par exemple, une chirurgie plastique a visée esthétique. A premicre
vue, il n’existe pas de «contre-indication anesthésique » absolue. Dans la pratique,
I’anesthésiste informera le chirurgien de ses doutes quant a la faisabilité de 1’anesthésie a la
vue de I’évaluation du risque anesthésique. S’il n’y a pas d’entente entre le chirurgien et
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I’anesthésiste, tout doit étre mis en ceuvre pour parvenir a une conciliation dans un esprit de
confraternité. Un arbitrage sera recherché au niveau des confréres, de la hiérarchie médicale,
de la conférence médicale de la clinique ou de la commission médicale d’établissement de
I’hdpital si la mésentente persiste.

L1.15 Toxicite

1.15.1 Toxicité des anesthésiques généraux.

Les agents anesthésiques inhalés ne sont pas biologiquement inertes mais une faible

fraction seulement en est métabolisée, la plus grande étant éliminée inchangée a chaque
expiration.

- La toxicité hépatique des anesthésiques volatils est soupconnée depuis longtemps.
Parmi les halogénés, il fut prouvé que le chloroforme CHCls;, de méme que le
tétrachlorure de carbone CCl,, présentait une hépatotoxicité dose-dépendante et était a
I’origine d’ictéres graves. C’est pour cette raison qu’il n’est plus utilisé.

L’halothane a pu provoquer des hépatites parfois mortelles. Dans une étude nationale
américaine publiée en 1966, donc avant la découverte de I’antigéne Australia,
I’incidence de 1’hépatite mortelle était estimée a 1/35000 [58,59]. Son mécanisme
n’est pas certain. On pense que des métabolites intermédiaires fugaces formés dans
des conditions particulieres (hypoxie) pourraient altérer directement la membrane
hépatocytaire. Ou encore, ils se fixeraient sur des protéines tissulaires, les dénaturant
et entrainant une réponse immunologique : des anticorps contre des hépatocytes de
lapin ayant été soumis a 1’halothane ont été retrouvés chez des patients atteints d’une
hépatite fulminante post-halothane.

En faveur de cette hypothése immunologique, on a remarqué qu’une exposition
préalable a I’halothane pouvait favoriser la survenue de 1’hépatite et raccourcir son
delai d’apparition. Il existe d’ailleurs une toxicité croisée avec d’autres halogénés tels
que I’enflurane.

Plus I’anesthésique halogéné est métabolisé, plus il est susceptible d’entrainer ce type
de réaction. Parmi les halogénés fluorés, c’est donc bien I’halothane qui expose a ce
risque (fableau 6) alors qu’avec l’isoflurane et les derniers de la série, on n’a pas
observé d’accidents. Les métabolites sont augmentés dans le cas d’induction
enzymatique.

I1 est a noter que 1’halothane et I’enflurane ne sont plus utilisés en France.
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Agents % métabolisé
Halothane 20
Enflurane 2

Sévoflurane 1
Isoflurane 0,2
Desflurane 0,02

Tableau 6 : Fraction métabolisée des agents halogénés

La toxicité rénale.

Celle-ci avait été reconnue avec le chloroforme et était parallele a la toxicité
hépatique. Les agents fluorés sont responsables d’un autre type de toxicité lie a la
libération de I’ion fluorure.

Le fluorure est un inhibiteur de 1’hormone antidiurétique et provoque une polyurie
résistante a la vasopressine. Le méthoxyflurane utilisé dans les années soixante a été
abandonné pour cette raison. On a rapporté une corrélation positive entre la fluorémie
et I’apparition de signes de toxicité rénale apres méthoxyflurane [60].

Avec les nouveaux produits de cette série, la libération des ions fluorures est beaucoup
moins importante (la liaison CF3 est trés stable) mais I’induction enzymatique qui
augmente le pic de fluorures plasmatiques, accentuant une lésion rénale préexistante.
L’association a des médicaments néphrotoxiques (gentamicine) peuvent également
accroitre la néphrotoxicité de 1’halogéné.
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Le protoxyde d’azote et les cellules souches.

Longtemps estimé comme inerte, le protoxyde d’azote est a 1’origine d’une
inactivation de la méthionine-synthétase, enzyme qui intervient avec son coenzyme, la
vitamine B 12, dans I’hématopoic¢se. Le résultat est un syndrome neuro-anémique
proche de la maladie de Biermer [61]. Mais il faut des expositions trés prolongées
pour l’observer [62-64]. Les premiers cas avaient ¢té diagnostiqués chez des
tétaniques curarisés et ventilés avec un mélange O,-N,O pendant plusieurs semaines.
I1 est possible que des déficits en folates, comme on en voit chez les alcooliques, en
précipitent I’installation.

Toxicité chromosomique.

Les anesthésiques administrés par 1’inhalation sont-ils susceptibles de modifier le
capital chromosomique ? In vitro, seuls les anesthésiques a double liaison ont un
pouvoir mutagene faible et ne sont plus sur le marché.

Il n’y a pas de preuve aujourd’hui que des anesthésiques inhalés puissent favoriser le
développement des cancers. En ce qui concerne leur pouvoir tératogéne, le protoxyde
d’azote administré pendant plusieurs jours a des effets indéniables sur les embryons
d’animaux d’expérience, avec des morts feetales et des malformations. L’inactivation
de la méthionine-synthétase, évoquée plus haut, est certainement responsable de tout
ou partie de ces anomalies.

Chez ’homme, le probléme non encore ¢lucidé malgré de nombreuses enquétes, est
I’effet de trés faibles doses, recues pendant de longues périodes, c’est-a-dire les
atteintes professionnelles [65].

Dans I’incertitude qui demeure, le principe de précaution doit étre observé : aspiration
et évacuation des gaz expirés et aération des locaux, voire suppression du N,O dans
les anesthésies administrées a des femmes enceintes.
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II Les produits utilisés en anesthésie générale

Une anesthésie générale doit assurer la perte de conscience, une analgésie absolue et
I’immobilité. Pour y parvenir, on associe trois types de médicaments : les anesthésiques
(hypnotiques) proprement dits qui donnent le sommeil, les morphiniques qui bloquent la
douleur et ses réactions, les curares qui provoquent la paralysie musculaire. Les
anesthésiques généraux sont par eux-mémes capables de procurer analgésie et immobilité en
plus de la perte de conscience, mais il faut des doses proches de la zone toxique, c’est
pourquoi le principe de I’anesthésie combinée est devenu la régle.

II.1  Les anesthésiques généraux

Les anesthésiques généraux sont des substances qui suspendent de fagon transitoire et
réversible la conscience et plus généralement affectent toutes les cellules activables de
I’organisme. A forte dose, par un mécanisme central, ils suppriment la sensibilité, la motricité,
la réflectivité du systeme végétatif. Ils modifient, aussi par un effet direct, les fonctions de
certains organes, en particulier le cceur.

On distingue deux grandes classes de médicaments anesthésiques :

- ceux qui sont inhalés ;
- ceux qui sont injectés dans les veines.

I1.1.1 Les anesthésiques inhalés

Les anesthésiques par inhalation sont soit des liquides volatils avec un point
d’¢ébullition voisin de la température ambiante (anesthésiques volatils, vapeurs anesthésiques),
soit des gaz comme le protoxyde d’azote (gaz hilarant, N,O) et le xénon, qui ne s’est
cependant pas encore imposé€ en pratique clinique. Le groupe des anesthésiques volatils
comprend des substances développées a partir de composés de type éther comme 1’isoflurane
(Forene®), le sévoflurane (Sevorane®) et le desflurane (Suprane®). L’halothane, encore
disponible en France, n’est plus guére utilis€ et en arrét de commercialisation dans de
nombreux pays d’Europe occidentale.

Il s’agit de substances gazeuses ou de liquides trés volatils, dont la pénétration dans
I’organisme se fait a travers la surface des alvéoles pulmonaires. Le rythme de la respiration
module le rythme de 1’absorption et assure, en respiration réguliére, une administration
continue.
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Apres 1’éther et le chloroforme, les premiers employés et qui ont ¢t¢ abandonnés, ont pris
place des agents moins toxiques, plus rapides d’action, non explosifs, plus agréable a inhaler,
en méme temps que se perfectionnaient les systémes d’administration, indiquant leurs
concentrations avec précision.

De méme que les pharmacologues parlent de la DE 50, les anesthésistes utilisent la
notion de concentration alvéolaire minimum, CAM, en anglais « MAC », c'est-a-dire la
concentration alvéolaire d’un anesthésique inhalé pour laquelle 50% des sujets ne réagissent
pas a l’incision chirurgicale [66]. La CAM est exprimée en pourcentage volumique : une
CAM de 1 % vol signifie que pour un volume total de 100 mL de gaz alvéolaire, il faut un
volume de 1 mL d'agent anesthésique pour obtenir 1'effet sus-défini.

La CAM est inversement proportionnelle a la solubilité de 1'agent dans les
graisses, a sa puissance, et a sa durée d'action. A 1,5 fois la CAM, I’anesthésie est
compléte pour tous les sujets. La CAM est le reflet de la puissance de ’anesthésique. Par
exemple la CAM du protoxyde d’azote est supérieure a 100% vol, celle de 1’halothane est de
0,75% vol, et les variations inter-individuelles n’exceédent pas 10% de cette valeur [66,67].

Parmi les gaz halogénés actuellement employés, le desflurane dont la CAM est voisine
de 6 % vol., est I'agent le moins soluble, le moins puissant et le plus rapidement éliminé de
I'organisme, ce qui le rend particuliérement intéressant lorsqu'on souhaite obtenir un réveil
rapide. En association au protoxyde d’azote, elle est comprise entre 3 et 4% chez 1’adulte
[68]. Aprés administration de 3pg/mL, elle est de 2,6% [69,70]. A l'opposé on trouve
l'isoflurane, I’enflurane et le sévoflurane, dont la CAM est voisine de 1 a 2% vol [66, 67,71]
(tableau 7).

Halothane | Enflurane | Isoflurane | Sévoflurane Desflurane
A sang/gaz 2,5 1,8 1,4 0,69 0,42
A huile/gaz 224 96,5 90,8 47,2 18,7
CAM en O; pur (%) 0,75 2,0 1,15 2,0 6a7,5
CAM avec 60% N,O 0,29 0,6 0,5 0,66 4,0
(%)

Tableau 7 : Solubilité et puissance anesthésique des agents halogénés
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Plus un agent est soluble dans un tissu, plus il tend a se solubiliser et se distribuer dans
les différents tissus de I’organisme, et donc moins sa pression partielle de gaz au sein du tissu
considéré est faible. Ainsi, avec les agents les moins liposolubles, comme le desflurane et le
sévoflurane, I’augmentation des pressions partielles alvéolaires est plus rapide et plus élevée
qu’avec des agents plus liposolubles comme 1’isoflurane, I’enflurane et I’halothane, car ils
entrent moins rapidement en solution. Le coefficient de partition sang-gaz n’est pas le seul
facteur conditionnant la vitesse d’endormissement. Les coefficients de partition sang-muscle
et sang-cerveau conditionnent aussi la vitesse et la stabilité de 1I’endormissement.

Le délai de transfert sang-cerveau est plus rapide avec le desflurane dont le coefficient
de partition sang-cerveau est le plus faible de tous les agents halogénés.

La justesse du concept est confirmée par la régle de Meyer-Overton [72] : plus la
solubilité dans les lipides est ¢élevée, plus la CAM est basse. La CAM permet de parler d’une
facon générale des anesthésiques inhalés, sans préciser a chaque fois le chiffre de la
concentration, et de comparer les agents entre eux.

Lors de I’induction anesthésique, la croissance des concentrations alvéolaires mesurée
par le rapport de fraction alvéolaire des gaz (FA) sur la fraction inspirée (FI) décrit une courbe
pseudo-exponentielle.

La pente de la courbe est plus prononcée avec les gaz moins liposolubles et la valeur
du pseudo-plateau, témoin de la captation des gaz dans les différents compartiments, est plus
proche de I'unité (Figure 5) [73,74].

A T’inverse, un écart €levé entre concentrations alvéolaire et inspirée est observé de
fagon prolongée pour les agents les plus liposolubles et se traduit par un rapport FA/FI plus
¢loigné de 1 lors de la phase de pseudo-plateau du fait d’une captation continue de 1’agent
anesthésique dans les différents compartiments de I’organisme (notamment le compartiment
muscle-peau). Celui-ci constitue le lieu de stockage principal de 1’agent anesthésique par
inhalation, en raison d’une solubilité plus importante des agents par inhalation dans ces tissus
par comparaison a la solubilité dans le sang (Tableau 8) et d’un débit sanguin d’organe
relativement élevé.

Ainsi, plus le coefficient de partage sang/muscle est élevé, plus la captation et le
stockage sont importants (Tableau 8). L’importance de la captation tissulaire, et donc du
stockage des agents halogénés, est quantifiée en pratique clinique par 1’écart entre les
concentrations inspirées et celles de fin d’expiration. Cette accumulation d’agent anesthésique
se traduit aussi cliniquement par une consommation plus élevée en gaz anesthésique et par un
délai d’¢élimination plus long, donc un réveil comparativement retardé.

71



08 -

FalF

1

N,O
desflurane

L L

séavofiurane

isoflurane

10

15 20

Temps (min)

25

30

Figure 5 : Cinétique des agents par inhalation administrés en circuit ouvert a 0,5 CAM :
évolution de leur concentration alvéolaire (FA) par rapport a leur concentration inspirée (FI)

Coefficient Halothane | Enflurane | Isoflurane | Desflurane | Sévoflurane | Protoxyde
de partage d’azote
Sang-gaz 2,54 1,8 1,46 0,42 0,68 0,47
Sang-cerveau 1,94 1,4 1,57 1,29 1,70 1,1
Sang-muscle 3,38 1,7 2,92 2,02 3,13 1,2
Sang-graisse 62 36 52 30 55 23
Meétabolisme 20% 2,42a8,5% 0,2% 0,02% 2a5% 0%

Tableau 8: Coefficient de partage des agents anesthésiques par inhalation et
pourcentage de métabolisme

Lors du réveil, la décroissance des concentrations d’halogénés au niveau alvéolaire est
quantifiée par la diminution du rapport entre la concentration alvéolaire instantanée (FA) et
celle obtenue lors de I’arrét de I’administration de I’halogéné (FAO). Ce rapport FA/FAO
décroit plus vite avec les gaz moins liposolubles (Figure 6). Cette décroissance peut étre
accélérée par le métabolisme de I’agent en cas d’utilisation d’halothane dont les courbes de
décroissance sont proches de celles d’agents moins liposolubles comme 1’isoflurane.
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Figure 6 : Décroissance de la concentration alvéolaire des agents halogénés apres l'arrét de
leur administration

11.1.1.1 Pharmacocinétique

Les anesthésiques par inhalation sont absorbés dans les poumons, diffusent dans le
sang et arrivent, sous forme dissoute, a leur sites d’action au niveau du SNC. IIs sont ¢liminés,
pour leur plus grande partie, par voie pulmonaire. Leur efficacité dépend de leurs propriétés
physicochimiques, de I’état fonctionnel des poumons et de la circulation. Pour cette raison, les
parameétres suivants influencent fondamentalement 1’absorption, la distribution et
I’élimination des anesthésiques par inhalation : la concentration alvéolaire de 1’anesthésique,
la capacit¢ résiduelle fonctionnelle (CRF), la ventilation alvéolaire, la diffusion
alvéolocapillaire, la solubilité dans 1’eau, le sang, les tissus et le cerveau de la substance, le
débit cardiaque (Qc) et le débit sanguin cérébral (DSC).

La pharmacocinétique des agents halogénés peut €tre comparée a un simple transfert
d’un compartiment a ’autre de I’organisme. Ces compartiments ont ét¢ modélisés sous forme
de citernes par Mapleson au début des années 1960 (Figure 8). Une fois 1’anesthésique
introduit dans 1’organisme par voie respiratoire, les concentrations de 1’agent anesthésique
tendent a s’équilibrer du fait de son transfert entre les différents compartiments. Quel que soit
le compartiment considéré, le passage de 1’agent va dépendre de la différence entre les deux
compartiments, de la pression partielle de gaz (rdle de la concentration de gaz), de la
solubilité de I’agent dans ce compartiment (effet du coefficient de partage) et du débit sanguin
d’organe. A partir du compartiment alvéolaire, 1’agent halogéné est transféré vers trois
compartiments de transfert (Figure 7).
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Le premier compartiment, constitué¢ par le groupe des organes richement vascularisés
de faible volume mais perfusés avec un débit ¢élevé, est rapidement saturé ; ce groupe inclut
les organes cibles pour I’effet pharmacologique recherché ou non comme le cceur, le cerveau,
les reins, le foie.

Le deuxiéme compartiment comporte le groupe muscle-peau, assimilable a une citerne
de plus grand volume mais de plus faible débit de perfusion. Ce compartiment, moins
rapidement saturé, constitue une zone de stockage rapide de I’agent halogéné.

Enfin, le troisieme compartiment, dit « profond », de trés grand volume mais tres
faiblement vascularisé, inclut le tissu graisseux.

Cette schématisation permet de décrire le transfert de 1’agent halogéné dans les
différentes parties du corps et de comprendre la séquence de ses effets cliniques. Ainsi, le
passage de 1’agent anesthésique de 1’alvéole vers le compartiment sanguin est proportionnel a
la différence de pression partielle de part et d’autre de 1’alvéole, a la capacité qu’a ’agent a
traverser passivement les barriéres cellulaires en fonction de sa solubilité (reflétée par le
coefficient de partition sang-gaz) et a la ventilation alvéolaire. L’agent anesthésique se
distribue ensuite du compartiment sanguin vers le compartiment des organes richement
vascularisés (comme le cerveau), puis moins vascularisés (compartiment muscle-peau) et
enfin faiblement vascularisés (comme les graisses).

Cette modélisation pharmacocinétique permet de comprendre les variations de délai
d’induction ou de durée d’anesthésie selon le contexte ou 1’agent utilisé.

Figure 7 : Analogie hydraulique de Mapleson (A. agent anesthésique peu soluble, B. agent
anesthésique tres soluble).
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11.1.1.1.1 Absorption

Pour pouvoir les incorporer au mélange gazeux ventilatoire, les anesthésiques doivent
étre sous forme gazeuse. Si cela est naturellement le cas pour le N,O et le xénon, les
anesthésiques volatils (AV) nécessitent des évaporateurs spéciaux (vaporisateurs).

En effet, le point d’évaporation des AV se situe juste au-dessus de la température
ambiante, c’est-a-dire qu’ils se trouvent a 1’état liquide a 20°C, méme si une petite partie s’y
vaporise déja. La pression de vapeur saturante, indique la pression maximale de vapeur
possible par évaporation de I’AV (dimension de la vaporisation) et permet de déterminer la
concentration maximale que peut atteindre une vapeur anesthésique a une pression
atmosphérique donnée. Plus elle est ¢élevée, plus importante est la concentration inspiratoire
que I’on peut obtenir, et plus rapidement s’¢léve la concentration alvéolaire.

Le mélange gazeux anesthésique (« gaz frais ») composé d’O,, N,O (éventuellement
azote) et I’anesthésique volatil arrive dans les alvéoles ou il se mélange avec le contenu
alvéolaire. Il faut un certain temps pour parvenir a I’égalisation des concentrations de
I’anesthésique dans I’air inspiré et dans les alvéoles, car il faut d’abord « rincer » la capacité
résiduelle fonctionnelle (volume qui reste dans les poumons aprés une expiration normale).

La vitesse d’équilibration des concentrations dépend, d’une part, de la ventilation
alvéolaire, donc de la fraction de mélange gazeux inspiré qui arrive dans les alvéoles et qui
participe aux échanges gazeux et, d’autre part du deébit cardiaque, c’est-a-dire de la perfusion
pulmonaire ou plus exactement alvéolaire. Ces deux processus ont cependant des effets
opposés. L’absorption continue de I’AV dans le sang abaisse la concentration alvéolaire et
retarde 1’état d’équilibration. Plus la CRF est petite, plus la ventilation alvéolaire est grande et
moindre est le débit cardiaque, plus rapide sera 1’équilibre entre les concentrations
inspiratoires et alvéolaires et I’induction anesthésique.

Le passage de I’anesthésique inhalé de 1’alvéole vers le capillaire pulmonaire, ou
diffusion alvéolo-capillaire, est déterminé pour une part prépondérante par sa pression
partielle (fraction de la pression totale d’un mélange gazeux exercée par I’un des composants)
dans le mélange gazeux inspiré et alvéolaire. Un gradient de pression partielle important
entre 1’alvéole et le capillaire entraine une diffusion rapide. La diffusion de I’anesthésique se
poursuit jusqu’a D’équilibration des pressions partielles dans le sang et 1’alvéole. La
concentration sanguine de 1’anesthésique ainsi obtenu dépend de la pression partielle et de son
indice de solubilité dans le sang. Le coefficient de partage sang/gaz détermine la relation de la
concentration de 1’anesthésique entre le sang et le mélange gazeux, une fois 1’équilibre de
tension gaz frais-alvéole atteint. Plus la solubilité sanguine d’un anesthésique est faible, plus
¢levée doit étre la pression partielle pour atteindre la concentration thérapeutique nécessaire.
Cependant, la durée d’installation de 1’équilibre de pression se raccourcit, puisqu’il y a moins
d’anesthésique extrait de I’alvéole par le courant sanguin. La solubilité sanguine d’un
anesthésique est donc inversement proportionnelle a la vitesse d’induction anesthésique.
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Une autre donnée importante pour 1’absorption pulmonaire de 1’anesthésique est le
debit sanguin pulmonaire, qui correspond, dans des conditions physiologiques, au débit
cardiaque (Qc). Plus il est élevé, plus grande est la quantité d’anesthésique admise dans le
sang par unité de temps.

Toutefois, de ce fait, la concentration alvéolaire de 1’anesthésique baisse, a conditions
ventilatoires non modifiées, et le gradient de concentration alvéole-sang diminue.
Secondairement, la quantit¢ d’anesthésique volatil captée par le sang diminue, et les
concentrations sanguines n’augmentent que lentement. Cliniquement, cela signifie que
I’induction anesthésique est ralentie en cas de débit cardiaque élevé et accélérée en cas de
débit cardiaque bas.

11.1.1.1.2 Distribution

Le transport de 1’anesthésique des capillaires pulmonaires vers les cellules cérébrales
dépend du débit cardiaque et du débit de perfusion cérébrale. Un débit sanguin cérébral élevé
et un débit cardiaque bas accélere I’imprégnation du cerveau, et inversement. Le débit sanguin
cérébral est régulé par la résistance des vaisseaux cérébraux, qui est influencé de facon
importante par la PaCO,. Une hyperventilation provoque, par la réduction de la PaCO,
(hypocapnie), une vasoconstriction cérébrale et une réduction du débit sanguin cérébral.
Méme si la pénétration de 1’anesthésie dans le tissu cérébral est alors retardée, 1’anesthésie
s’installe plus rapidement dans des conditions d’hyperventilation du fait de I’absorption
accélérée de I’anesthésique dans le sang.

Le passage de I’anesthésique du sang vers les cellules cérébrales n’est pas seulement
fonction de sa solubilité sanguine, principalement dépendante de la solubilité dans I’eau, mais
aussi de sa solubilité dans le tissu graisseux de la substance cérébrale (lipophilie). La relation
de distribution entre le cerveau et le sang est indiqué par le coefficient de partage
cerveau/sang. Les anesthésiques tres liposolubles ne pénetrent pas seulement au niveau du
cerveau, mais aussi dans tous les tissus graisseux, dont la capacité est si grande et le débit de
perfusion si bas que plusieurs heures sont nécessaires pour atteindre un état d’équilibre. Pour
caractériser la liposolubilité, on utilise le coefficient de partage graisse/sang. En résumé, pour
un agent anesthésique, une liposolubilité élevée associée a une solubilité sanguine basse
favorisent sa concentration dans les cellules cérébrales (tableau §8).

Au total, les facteurs permettant d’accélérer I’imprégnation cérébrale anesthésique et
ainsi de réduire leur délai d’action sont une pression de vapeur partielle ¢levée dans le
mélange gazeux inspiré, une capacité résiduelle fonctionnelle basse, une ventilation alvéolaire
importante, un débit de perfusion cérébral important, une solubilité basse dans I’eau et élevée
dans le cerveau de I’anesthésique. Deux facteurs concernant 1I’imprégnation cérébrale sont
encore a mentionner, mais d’importance moins grande : 1’effet de concentration et 1’effet
deuxiéme gaz.
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L’effet de concentration décrit 1’enrichissement alvéolaire d’anesthésiques
inhalatoires gazeux comme le N>O et le xénon. Compte tenu du fait qu’a chaque inspiration
d’importantes quantités de N,O (par exemple) sont absorbées par le sang, seule la fraction de
N,O augmente initialement dans le volume pulmonaire restant réduit. En raison de la
réduction importante du volume alvéolaire se constitue un phénoméne d’aspiration a
I’inspiration suivante. Cela conduit a une arrivée supplémentaire de gaz frais contenant du
N2O dans les alvéoles, entrainant une augmentation disproportionnée de la concentration de
N2O pendant la phase d’induction anesthésique. Ce phénomeéne, que 1’on appelle effet de
concentration, est d’autant plus marqué que la fraction de N,O inspiré est élevée. A cause de
I’effet de concentration, 1’équilibre est plus rapidement obtenu avec du N,O (ou du xénon).
L’effet de concentration ne s’observe pas en cas d’administration d’anesthésiques volatils, qui
ne sont utilisés qu’a faible concentration inspiratoire.

L’effet deuxieme gaz décrit ’augmentation plus rapide de la concentration alvéolaire
d’un agent volatil en administrant simultanément du protoxyde d’azote ou du xénon a haute
concentration. L’absorption rapide de N>O provoque une diminution du volume pulmonaire,
permettant une montée rapide de la concentration de 1’anesthésique volatil et une élévation du
gradient de pression partielle alvéolocapillaire.

C’est pourquoi le N,O, gaz trés diffusible, diffuse plus vite de [’alvéole au
compartiment sanguin lorsqu’il est ajouté dans un deuxiéme temps a un mélange de gaz
contenant de 1’halothane ou de I’enflurane. La concentration alvéolaire de I’halothane est
donc d’autant augmentée, ce qui permet d’accélérer la vitesse d’induction anesthésique. Cet
effet a été¢ aussi décrit pour un gaz moins soluble comme le desflurane. Cependant, 1’effet
deuxiéme gaz est probablement moins marqué avec les agents les moins liposolubles comme
le sévoflurane. Par conséquent, le N,O est associ¢ d’emblée au mélange de gaz inhalé lorsque
I’induction est réalisée avec du sévoflurane par voie inhalatoire. Compte tenu de son
mécanisme, I’effet deuxiéme gaz est théoriquement plus marqué pour un gaz plus soluble
(comme le N,O) en présence d’un gaz moins soluble (comme le desflurane). C’est
paradoxalement le contraire qui a été observé [75].

Des études récentes montrent que 1I’importance clinique de I’effet deuxieme gaz a été
surestimée par le passé.

11.1.1.1.3 Elimination
En grande partie, les agents anesthésiques par inhalation sont excrétés inchangés par
les poumons. Les facteurs qui déterminent leur rapidité d’élimination par voie pulmonaires

sont les mémes que ceux qui influencent leur captage. Leur métabolisme sera discuté dans les
sections concernant chacun d’eux.
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11.1.1.2 Pharmacodynamie des agents anesthésiques par inhalation
Concentration alvéolaire minimale

Comme souligné précédemment (au point IL.1.1), la puissance des agents
anesthésiques par inhalation est mesurée par la concentration alvéolaire minimale (CAM ou
MAC selon la terminologie anglaise) telle que définie par Merkel et Eger [66]. La CAM est
définie comme la concentration alvéolaire de I’agent anesthésique par inhalation nécessaire
pour abolir la réaction motrice provoquée par I’incision chirurgicale chez 50% des sujets.
Celle-ci dépend de la solubilité de 1’agent dans 1’huile. Plus un agent est soluble dans 1’huile
(donc dans le systéme nerveux central), plus il est puissant (CAM faible) et vice versa.

D’un point de vue pratique, on estime qu’il y aura absence de réactions motrices chez
95% des patients si la concentration alvéolaire dépasse de 30% la valeur de la CAM, soit
approximativement 1,3 CAM [66].

Lorsque plusieurs agents anesthésiques par inhalation sont utilisés simultanément, les
CAM peuvent étre additionnées. Par exemple 70% de protoxyde d’azote (0,7 CAM) et 0,35%
d’isoflurane (0,3 CAM) équivaut a 1 CAM, tout comme 1,15% d’isoflurane (du moins en ce
qui concerne les effets analgésiques).

La durée de I’anesthésie, le sexe, la taille, le poids du patient n’ont pas d’effet sur la
CAM. En revanche, elle est influencée par la température corporelle. En cas de baisse de la
température, elle diminue ; en cas de fievre, elle augmente. L’age joue, de méme, un rdle
important. Les valeurs les plus ¢élevées de CAM sont retrouvées chez le nourrisson de 1 a 6
mois, puis diminuent continuellement jusqu’a la vieillesse. L ‘alcoolisme chronique augmente
le besoin d’anesthésique par inhalation, alors que I’intoxication aigué, comme le recours a des
médicaments dépresseurs du SNC (par exemple, les hypnotiques, les opioides, les .-
agonistes) le diminue. En fin de grossesse et dans les états de choc, la MAC est abaissée.

11.1.1.3 Propriétés des différents agents volatils

11.1.1.3.1 Le protoxyde d’azote (N,0)

Il s’agit d’un gaz inodore, indolore, non explosif, non inflammable, trés agréable a
inhaler (gaz hilarant) et qui se retrouve a I’état gazeux a température ambiante. Le protoxyde
d’azote se présente sous forme gazeuse mais il est conservé sous forme liquéfiée, sous de
fortes pressions. Son point d’ébullition en normobarie est de moins 88° Celcius. Dés qu’il est
détendu il passe a I’état gazeux et ce passage est consommateur de calories, d’ou le givre qui
se forme sur les manodétendeurs.
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Le N,O possede des propriétés analgésiques et, de ce fait, il est un bon adjuvant a une
technique d’anesthésie par inhalation, car il diminue les effets secondaires des autres agents
anesthésiques (diminution des concentrations utilisées). Il ne peut étre utilisé seul en raison de
sa faible puissance (CAM 104%). Il est rarement utilisé¢ a des concentrations supérieures a
70%. Cet agent est trés peu soluble dans le sang mais d’une bonne affinité pour les tissus
cérébraux donc d’action rapide.

En présence d’autres agents solubles, il permettrait une accélération du captage
alvéolaire de ces derniers. Ce phénomene, appelé effet du deuxiéme gaz (voir ci-dessus), est
un phénoméne d’entrainement d’un deuxiéme agent avec un captage initial important du N,O
par le sang. Le captage rapide du N,O par le sang diminue la quantit¢ de N,o dans les
alvéoles, produisant ainsi une augmentation de la concentration du deuxiéme agent dans le
mélange gazeux alvéolaire (effet de concentration). Cela favorise également un apport plus
important de gaz inspirés vers 1’alvéole.

L’intérét principal de son utilisation en clinique est de diminuer la CAM des
halogénés.

1I.1.1.3.2 Xénon (Xe)

Il s’agit d’un gaz inerte rare qui posséde des caractéristiques intéressantes. Il est
inodore et ne cause pas d’irritation des voies aériennes supérieures. Son coefficient de
partition sang/gaz de 0,115 et sa CAM de 71% en font donc un agent a début d’action trés
rapide, mais peu puissant. Il n’est pas métabolisé.

Au niveau cardio-vasculaire, le xénon ne déprime pas la fonction myocardique et a
peu d’effets sur les résistances vasculaires périphériques. Le risque d’arythmies secondaires a
I’administration d’adrénaline est faible. Le colt élevé du xénon et sa rareté¢ en limitent
I’utilisation.

11.1.1.3.3 Les agents anesthésiques halogénés (AAH)

La structure chimique des halogénés est donnée dans la figure 8. L’enflurane,
I’isoflurane et le desflurane sont des méthyléthers, et le sévoflurane un isopropyléther. Seul
I’halothane appartient a la famille des alcanes. Le type d’atome halogéné présent sur la
molécule détermine la solubilité de ces agents dans le sang et les tissus, et influence ainsi leur
cinétique.
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L’halothane, le plus soluble, contient trois halogénés, le brome, le chlore et le fluor.
L’enflurane et I’isoflurane sont des isomeéres et contiennent un atome de chlore et cinq atomes
de fluor; ils sont moins solubles que I’halothane. Le desflurane et le sévoflurane ne
contiennent que des atomes de fluor et ils sont moins solubles [76].

L’isoflurane (FORENE®) posseéde, parmi les agents volatiles, la meilleure activité
relaxante musculaire. Il induit une diminution importante des résistances vasculaires
périphériques, avec baisse de la tension artérielle et tachycardie compensatoire. De plus,
I’isoflurane est un irritant des voies aériennes, donc peu adapté pour I’induction anesthésique.
I1 est peu utilisé.

L’absence d’irritation des voies aériennes, une odeur agréable et une équilibration
nettement plus rapide que Il’isoflurane, font du sévoflurane (SEVORANE®) un agent
particuliérement intéressant pour I’induction anesthésique chez I’enfant et chez I’adulte (par
exemple, les handicapés mentaux, les patients avec obstruction des voies aériennes
supérieures). Le sévoflurane entraine peu de modifications hémodynamiques. Il diminue
moins les résistances périphériques que 1’isoflurane, son effet inotrope négatif est en revanche
plus marqué.

Le desflurane (SUPRANE®) le moins puissant des AAH (CAM = 6%), a bien des
¢gards, tient une place parmi les anesthésiques volatils. La solubilité dans le sang est faible,
comparable a celle du N,O. Cela signifie que 1’activité anesthésique du desflurane s’installe et
se dissipe rapidement. Cette solubilité en fait 1’agent anesthésique halogéné le plus rapide
d’action. Une MAC ¢élevée et un point d’ébullition bas, proche de la température, constituent
néanmoins un désavantage, nécessitant I’emploi d’un vaporisateur spécial, chauffant, de coit
¢levé, pour I’administration d’une concentration ¢élevée précise. Il reste peu utilisé.

L’halothane (FLUOTHANE®) est 1’agent anesthésique halogéné le plus puissant de
’arsenal thérapeutique ; sa CAM est de 0,77%. Cependant, le coefficient élevé de partition
sang/gaz (2,4) lui confeére une rapidité d’induction moins grande que celle des autres AAH
couramment utilisés. Son odeur un peu fruitée et I’absence d’irritation dans les voies
aériennes en font un des agents de choix pour I’induction de I’anesthésie par inhalation. Cette
technique consiste a faire respirer au patient des concentrations croissantes d’un halogéné
jusqu’a I’obtention du degré d’anesthésié désiré. Il n’est plus utilisé en pratique courante a
cause de sa toxicité hépatique et cardiaque. Cependant dans les pays peu développés, il est
toujours utilisé grace a son faible coft.

L’enflurane fut utilis¢ pour I’entretien des anesthésies générales mais ce produit fut

abandonné dans les années 80 en raison de sa trop grande toxicité hépatique. Sa CAM est de
0,68%.
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Figure 8 : Structure chimique des anesthésiques inhalés

En résumé, nous retenons que :

La pression partielle qu’exerce un agent anesthésique par inhalation sur le systéme
nerveux central est I’é1ément clé de son action anesthésique.

La rapidité du début d’action d’un agent anesthésique par inhalation est fonction de la
rapidité de I’augmentation de sa concentration alvéolaire.

La rapidité du début et de la fin d’action d’un agent anesthésique par inhalation est
inversement proportionnelle a sa solubilité.

La CAM est la mesure quantitative de la puissance des agents anesthésiques par
inhalation. Elle est définie comme la concentration alvéolaire nécessaire pour prévenir
une réponse motrice a I’incision chirurgicale chez 50% des sujets.

L’induction de I’anesthésie par inhalation peut étre réalisée avec le sévoflurane.

Le protoxyde d’azote, le sévoflurane, le desflurane et le xénon sont les agents
anesthésiques les moins solubles et donc plus rapides d’action.

I1.1.2 Les anesthésiques intraveineux

Dans ce cas, comme son nom l’indique, les anesthésiques sont exclusivement

administrés en intraveineux. La pose d’une voie veineuse se fait donc avant 1’induction

anesthésique. L induction de [’anesthésie par voie intraveineuse est la technique standard en
anesthésie générale, permettant de disposer, en cas de complication, d’un abord vasculaire siir
pour I’administration immédiate de médicament.
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Une anesthésie intraveineuse pure, par administration de bolus anesthésique (injections
uniques ou répétées), n’est utilisée que pour des interventions de courte durée.

L’évolution de I’anesthésie intraveineuse par bolus est représentée par 1’anesthésie
intraveineuse totale (AIVT). Dans cette situation, on renonce a [’utilisation des
anesthésiques inhalatoires. Les hypnotiques, les morphiniques et curares sont administrés
selon un régime fondé sur des calculs mathématiques s’appuyant sur la pharmacocinétique.
Le but est d’atteindre le plus rapidement possible un état d’équilibre pharmacocinétique avec
un taux plasmatique constant. Ce taux plasmatique doit étre rapidement ajustable et donc
facilement gouvernable, de maniére a adapter la profondeur de ’anesthésie aux différentes
phases opératoires (on parle de bonne gouvernabilit¢). Pour se faire, il faut disposer de
substances a ¢élimination rapide (propofol: Diprivan®) parmi les hypnotiques, le
rémifentanil : Ultiva® parmi les morphiniques, le mivacurium : Mivacron® parmi les curares.

Le mode d’administration de I’AIVT requiert initialement une dose de charge, suivie
d’une administration continue de I’agent a I’aide d’un pousse seringue électrique (PSE). Le
procédé convient particulicrement aux interventions de longue durée avec stimulation
chirurgicale homogene et donc un besoin anesthésique stable (chirurgie peu invasive).

Des techniques récentes, faisant appel a des PSE dirigées par des microprocesseurs,
permettent de régler I’administration des anesthésiques en fonction d’une concentration
plasmatique cible fixée (anesthésie intraveineuse a objectif de concentration, AIVOC).
Des PSE spécifiques sont utilisées, avec une mémoire intégrée, dans laquelle sont consignées
des informations sur la drogue administrée, sa quantité et sa concentration. A partir de ces
données de base et des données individuelles du patient, un microprocesseur calcule
automatiquement la vitesse d’administration nécessaire pour atteindre et maintenir le taux
plasmatique cible, fixé sur la base de modéles pharmacocinétiques intégrés dans le systéme
prenant en compte la distribution et le métabolisme du médicament. Les bases théoriques de
I’AIVOC sont connues depuis les années 1960, mais c’est I’explosion de la micro-
informatique, la commercialisation d’appareils de perfusion commandés a distance et plus
accessoirement la disponibilité d’agents a courte d’action qui ont permis son développement.
Les premiers essais ont été effectués en Allemagne au début des années 1980 avec
I’étomidate, le midazolam et le fentanyl [77].

Les hypnotiques intraveineux sont particulierement bien adaptés pour 1’induction
anesthésique car ils permettent un endormissement rapide et agréable du patient, sans
manifestation d’excitation. Leur maniabilité est en revanche moins bonne que celles des
anesthésiques par inhalation. Une fois administrés, on ne peut plus agir sur leur durée
d’action, sauf en utilisant des antagonistes spécifiques, mais cela n’est possible que pour les
benzodiazépines et n’est pas sans poser des problémes. Seuls les procédés d’anesthésie
intraveineuse continue, avec des substances de courte durée d’action, permettent d’adapter,
avec une certaine souplesse, la posologie (AIVOC, AIVT).
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1I.1.2.1 Propriétés des différentes substances

Ces agents ont pour rdle principal d’induire 1’inconscience au moment de I’induction
anesthésique. Les mécanismes d’actions de ces agents varient, mais il est probable qu’ils
exercent tous une influence au niveau du récepteur de 1’acide gamma-aminobutirique
(GABA) [78]. Ce dernier est en effet I’'un des principaux neurotransmetteurs de type
inhibiteur présent au niveau du systéme nerveux central.

Parmi les substances hypnotiques utilisées dans le cadre d’une anesthésie générale, on
trouve le thiopenthal (Nesdonal®) et le méthohexital (Briétal®) qui sont des barbituriques, /e
propofol (Diprivan®), 1’étomidate (Hypnomidate®), le midazolam (Hypnovel®), une
benzodiazépine, la kétamine (Ketalar®).

Hormis la kétamine qui occupe une place a part, toutes ces molécules possédent une
bonne activité hypnotique. Elles se différencient par leur mécanisme d’action, leurs sites
d’action, leur durée d’action et leurs effets secondaires. Si toutes les substances citées sont
utilisables pour 1’induction, le propofol est actuellement le seul hypnotique qui se préte sans
restriction a ’administration continue (AIVT, AIVOC) du fait de sa meilleure maniabilité
(élimination la plus rapide, accumulation la plus faible).

11.1.2.2 Les différents hypnotiques

11.1.2.2.1 Barbituriques

Les barbituriques utilisés en anesthésie sont des dérivés de ’acide barbiturique. Ce
dernier est formé par une réaction entre I’urée et 1’acide malonique. L’acide barbiturique ne
possede pas de propriété anesthésique a moins d’en modifier la structure. Plusieurs
barbituriques ont été utilisés pour leurs propriétés sédatives. Deux agents, se distinguant par
leur courte durée, ont joué¢ un rdle important dans I’induction de 1’anesthésie : le thiopental et
le méthohexital.

e Thiopental

Il a été ’agent d’induction le plus utilisé depuis son introduction en 1934. Il s’agit
d’un thiobarbiturique puisque sa structure chimique inclut un atome de souftre (figure 9).
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Figure 9 : Structure chimique du thiopental

En raison de sa liposolubilité élevée (coefficient de partage huile/eau est de 99), il
posséde un grand volume de distribution. L’injection intraveineuse provoque 1’inconscience
en 30 a 60 secondes. Sa durée d’action est de 5 a 10 minutes, période aprés laquelle le patient
s’¢éveille si aucune autre drogue n’est administrée. La courte durée d’action d’une dose unique
de thiopental n’est pas attribuable au métabolisme hépatique du médicament mais plutot a sa
redistribution. Le thiopental rejoint trés tot le cerveau, un organe richement vascularisé, puis
le quitte pour se redistribuer dans les muscles et les tissus périphériques.

A Tinverse, une administration prolongée ou des doses répétées de thiopental
satureront les sites périphériques de redistribution. Dans ces conditions, la durée d’action sera
déterminée par 1’¢élimination du produit, et elle sera prolongée. Parmi les effets secondaires du
thiopental, on note une baisse significative de la pression artérielle et du débit cardiaque. Il
amene également une dépression respiratoire avec apnée secondaire. Le thiopental n’est pas a
proprement parler bronchoconstricteur, mais il peut parfois provoquer un bronchospasme par
stimulation cholinergique [79].

Les doses utilisées sont de 4 a 7 mg/kg.

e Me¢éthohexital

Il s’agit d’un oxybarbiturique. Sa structure chimique inclut un atome d’oxygene a la
place du soufre (figure 10).
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Figure 10 : Structure chimique du méthohexital

Puisqu’il est 2,7 fois plus puissant que le thiopental, des doses de I’ordre de 1 a 2
mg/kg seront utilisées pour induire I’anesthésie chez ’adulte. Tout comme le thiopental, le
méthohexital provoque I’inconscience dans la minute suivant son administration. La
clairance hépatique est trois fois supérieure a celle du thiopental. Toutefois, a doses
équivalentes, I’activité anti-convulsivante du méthohexital est inférieure a celle du thiopental,
ce qui en fait un agent de choix pour la sismothérapie ou électroconvulsivothérapie (ECT) qui
est une méthode de traitement utilisée en psychiatrie et consistant a délivrer un courant
¢lectrique de forte intensité engendrant une crise convulsive généralisée. L'application du
courant est précédée d'une anesthésie générale de courte durée, environ 5 minutes. Ce
traitement était anciennement plus connu sous le nom d'électrochoc ou d'électronarcose.

11.1.2.2.2 Propofol (Diprivan ®)

Le propofol (figure 11), dont les propriétés anesthésiques sont connues depuis les
années 70, est devenu utilisable a partir de 1984 grace a sa présentation dans une émulsion.

Ses qualités sont telles qu’il est en passe de supplanter tous les autres anesthésiques
intraveineux.

La solution de propofol est incolore, insoluble dans 1’eau, et son coefficient de
partition octanol/eau est de 15 pour un pH = 7,4 ; sa liaison aux protéines plasmatiques est de
I’ordre de 98% ; il passe facilement la barriere foetoplacentaire [80] ; son poids moléculaire
est de 178 Da.
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Figure 11 : Structure chimique du propofol
Cinétique

Comme le thiopental, il se distribue aux tissus les plus vascularisés et se redistribue,
rendant compte d’un endormissement et d’un réveil rapide. Sa clairance élevée fait que la
redistribution a partir des compartiments profonds ne parvient pas a remonter le taux sanguin
de sorte qu’il n’y ait pas de somnolence résiduelle. Le métabolisme hépatique est rapide et
aboutit a des dérivés inactifs glycuro- et sulfoconjugués. La demi-vie de distribution du
propofol est comprise entre deux et huit minutes et la demi-vie d’élimination entre une et trois
heures. Le métabolisme et la redistribution rapide du propofol explique la rapidité du réveil.
Clairance et demi-vie sont appropriées a la perfusion continue ou le réveil est rapide et
presque indépendant de la durée d’administration.

Pharmacodynamie

- Systeme nerveux : Comme le thiopental, il provoque une perte de conscience en moins
d’une minute, mais sans phase d’excitation. Selon la posologie, on peut moduler
I’effet : simple sédation, anesthésie profonde courte ou longue, anesthésie de longue
durée sans risque d’accumulation mais avec peut étre une certaine accoutumance. Le
réveil est calme et agréable.

- Systéme cardio-vasculaire : Le propofol est a la fois cardio-dépresseur et
vasodilatateur de sorte que la pression artérielle s’abaisse a I’induction, baisse
supérieure a celle du thiopental, de 1’ordre de 25% ou plus. On observe ensuite une
stabilisation au cours de I’entretien de I’anesthésie.

A la fin de I’anesthésie, les fonctions cardio-circulatoires sont immédiatement
retrouvées, il n’y a pas d’hypotension orthostatique résiduelle.

- Respiratoire : les effets centraux sont proches de ceux rapportés par le thiopental :
dépression avec apnée a 1’induction, diminution du volume courant et de la ventilation
alvéolaire et de la réponse aux stimuli chimiques. Mais a la différence du barbiturique,
il n’y a pas d’effet excitant.
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- Autres effets : le propofol possede une action antiémétisante méme a faibles doses
[81] qui le rend particulie¢rement utile dans les interventions ambulatoires ou les
vomissements pourraient remettre en cause la sortie. Il ne ralentit pas le transit digestif
[82] et n’altere pas la fonction hépatique. Il ne modifie pas la fonction rénale ni
corticosurrénalienne. Il traverse la barriére placentaire et n’a pas d’action sur le
myometre [83]. Enfin il ne déclenche pas d’hyperthermie maligne [84].

Chez I’adulte, les doses utilisées sont en général en bolus de 2,5 a 5 mg/kg suivie d’une dose
de 6 a 12 mg/kg/h en seringue électrique.

I1.1.2.2.3 Etomidate

L’¢étomidate (figure 12) est un imidazole introduit en pratique en Europe au début des
années 1970 et en Amérique du Nord en 1990. Sa cinétique est trés proche de celle du
propofol. Son action hypnotique dépend de la dose injectée et de la vitesse d’injection, et est
semblable a celles du thiopental et du propofol a la différence que 1’induction s’accompagne
parfois de myoclonies et de hoquet. L’étomidate n’a aucun effet analgésique.

La pression intracranienne est diminuée. Ceci est d’autant plus remarquable que
I’étomidate est dépourvu d’action cardio-vasculaire et maintient une excellente stabilité
hémodynamique. C’est pourquoi on choisit volontiers cet agent chez le cardiaque et dans
I’hypovolémie aigu€. Son action respiratoire est également moins marquée.

Toutefois plusieurs effets indésirables le rendent moins populaire que les agents
précédents : loin de prévenir les nausées et vomissements, il accroit leur fréquence.
L’¢étodimate interfére avec le métabolisme du cortisol et de 1’aldostérone en inhibant la 11 3
hydroxylase et la 17 o hydroxylase [85]. Cette insuffisance surrénalienne ne serait
cliniquement a craindre qu’apres des anesthésies itératives ou des perfusions continues
d’étomidate.

L’inhibition dure de 4 a 6 h apres une dose d’induction.

Figure 12 : Structure chimique de I’étomidate
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11.1.2.2.4 Kétamine

La kétamine (figure 13) est une aryl-cyclo-hexyl-amine dérivée de la phencyclidine,
commercialisée en solutions ioniques (chlorydrate) de pH acide [86,87].

Cl

NH

He” O

Figure 13 : Structure chimique de la kétamine

A la fois hydro- et liposoluble, la kétamine peut étre administrée par voie
intraveineuse ou intramusculaire. L’administration orale ou rectale est aussi possible. Dans ce
cas, les doses utilisées devront étre augmentées afin de compenser le captage hépatique (effet
de premier passage). Le foie est le site principal du métabolisme de la kétamine. La kétamine
est disponible sous forme de solution a 1,5 et 10%.

Les effets neuro-pharmacologiques de la kétamine sont complexes. Elle peut en effet
agir sur les récepteurs de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) [88], les récepteurs opioides
cholinergiques ainsi que les canaux ioniques sodiques (action anesthésique local) ou calciques
(vasodilatation cérébrale).

L’administration de kétamine s’accompagne d’une augmentation du tonus
sympathique qui provoque une ¢élévation de la pression artérielle, de la fréquence et du débit
cardiaque, et ce, malgré un effet inotrope négatif direct sur le myocarde. L’administration de
kétamine est donc possible chez les patients en choc, que I’étiologie de celui-ci soit
I’hypovolémie ou la septicémie. La dose devra toutefois €tre réduite. La kétamine est contre-
indiquée en cas d’ischémie myocardique, d’hypertension intracranienne, de glaucome et de
plaie perforante de I’ceil.

La kétamine déprime peu la respiration. Elle provoque une bronchodilatation par effet
direct sur le muscle bronchique par diminution de la concentration de calcium intracellulaire
[89,90], ce qui en fait une alternative de choix pour I’intubation du patient en ét¢ de mal

asthmatique.
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La kétamine possede de plus des qualités analgésiques qui peuvent étre mises a profit
dans les situations courtes mais particuliérement douloureuses notamment dans le changement
des pansements du patient briilé ou pour des états de choc [91]. Elle est surtout utilisée contre
I’hyperalgésie mais pas comme hypnotique.

Une prémédication par un vagolytique est recommandée avant 1 utilisation de
kétamine. Son utilisation est restreinte par ses effets secondaires neuro-psychiques
(cauchemars, hallucinations et agitation importante au réveil) qui surviennent chez 5 a 30%
des patients. L’incidence de ces effets secondaires peut étre réduite par I’administration
concomitante de faibles doses de benzodiazépines (midazolam plus efficace que diazépam).
Une hypersalivation peut étre a l'origine de complications respiratoires, notamment chez
I'enfant (bronchospasme ou d'obstruction respiratoire haute). Une prémédication a I'atropine
est souhaitable pour I'atténuer.

11.1.2.2.5 Dropéridol

Le dropéridol n’est pas a proprement parler un anesthésique, mais c’est un agent
adjuvant. C’est un dérivé de la butyrophénone (figure 14) ; c’est donc un neuroleptique qui
procure sédation, somnolence et, a trés forte dose, hypnose.

Cet agent se distribue et se redistribue rapidement dans les compartiments de
I’organisme. Il est métabolisé par le foie et sa demi-vie d’élimination est courte (100
minutes). On I’emploie encore aujourd’hui associé au fentanyl, dans la neuroleptanalgésie. Il
provoque des effets extrapyramidaux. Par un effet alpha adrénolytique, on observe une baisse
modérée de la pression artérielle, avec baisse des résistances, sans tachycardie compensatrice.
Au plan respiratoire, il est pratiquement sans effet quand il est utilisé seul. Il posséde une
action anti-émétique intéressante en postopératoire.
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Figure 14 : Structure chimique du Dropéridol
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11.1.2.2.6 Les benzodiazépines (BZ)

La question d’une réelle action anesthésique s’est posée aux puristes. La réponse est
oui puisque 10 mg de diazépam (Valium®) par voie intraveineuse induisent un sommeil bref
avec amnésie. Les benzodiazépines sont hypnotiques (effet dose-dépendant), anxiolytiques,
amnésiantes [92] (amnésie antérograde et anticonvulsivantes). Elles n’ont pas d’action
analgésique. Le diazépam avait été recommandé en prémédication ou pour I’induction. Mais
des que les doses dépassaient 30 mg, une somnolence postopératoire prolongée, facilement
expliquée par sa cinétique, en rendait 1’emploi trés discutable. Des nouvelles molécules
d’action plus bréve ont été mises au point: flunitrazepam (Rohypnol®) d’abord puis
midazolam (Hypnovel®) la derniére venue.

Les BZ renforcent les mécanismes d’inhibition physiologiques en tant qu’agonistes
GABA non spécifiques. On considére que les effets pharmacologiques dépendent du degré
d’occupation des récepteurs, par conséquent de la posologie. Une occupation de 20-30% des
récepteurs n’entraine que des effets anxiolytiques. Une sédation est observée entre 30 et 50%
et une perte de connaissance seulement a partir de 60% d’occupation. Une amnésie apparait
des les doses sédatives. Elle est en régle générale antérograde, mais a forte dose fréquemment
aussi rétrograde, incluant alors les sensations ayant précédé 1’administration.

- Midazolam (Hypnovel® )

Il est, a I’heure actuelle, la seule benzodiazépine hydrosoluble (figure 15). Sa bonne
tolérance veineuse, sa bonne activité hypnotique et sa demi-vie d’élimination courte en font la
benzodiazépine de premier choix pour 1’anesthésie. Il n’est métabolisé qu’en une seule
substance, I’hydroxymidazolam, de puissance et de durée d’action plus faibles que la
substance mere, ce qui évite une accumulation.
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Figure 15 : Structure chimique du Midazolam
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Une dose de midazolam de 0,05-0,1 mg/kg en IV entraine des effets sédatifs ; a partir
de 0,15 mg/kg apparaissent les effets hypnotiques. Aprés une administration intraveineuse de
benzodiazépine, et, en particulier de midazolam, une chute tensionnelle peut s’installer, liée a
une inhibition sympathique centrale (limitation des réactions de stress) et a une vasodilatation
par effet direct, mais qui prend rarement des proportions inquiétantes.

- Flumazenil (Anexate®)

A P’inverse des autres hypnotiques, on dispose, avec le flumazenil, d’un antagoniste
des benzodiazépines spécifique [93], qui peut, par compétition, s’opposer a un surdosage ou a
une intoxication. Du fait d’une durée d’action plus courte par rapport aux benzodiazépines, le
danger d’une réapparition de la sédation (effet rebond) peut rendre nécessaire des réinjections
ou une administration continue de flumazenil. Les états d’excitation et de désorientation
survenant parfois sous benzodiazépines peuvent également €tre antagonisés par le flumazénil.

Le flumazénil est un imidazo-benzodiazépine (figure 16) qui ne modifie pas la
pharmacocinétique des benzodiazépines, et vice versa. Il antagonise I’ensemble des effets des
benzodiazépines et semble dépourvu de toute action propre [94].

Des phénomenes de tolérance aigu€ peuvent survenir et expliquer certaines
discordances entre I’antagonisme des effets hypnotiques et des effets ventilatoires [95]. Quoi
qu’il en soit, le flumazénil antagonise les effets dépresseurs respiratoires des benzodiazépines,
méme en réponse a une hypoxie ou une hypercapnie [96,97].

Les effets secondaires du flumazénil sont rares, dominés par des tremblements, des
mouvements involontaires, des nausées et vomissements. Plus fréquent est le syndrome de
sevrage des benzodiazépines qu’il peut provoquer chez les sujets traités au long cours par ces
agents.

Figure 16 : Structure chimique du Flumazenil
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I1.2  Les analgésiques

Le second volet d’une anesthésie générale est I’analgésie. Les anesthésiques généraux
enlévent la conscience d’un acte douloureux mais, sauf a de hautes doses, ils ne bloquent pas
les mécanismes. Les réflexes liés a la douleur restent présents et retentissent sur 1’organisme.
C’est pourquoi les analgésiques sont nécessaires pour affronter 1’acte chirurgical, ils
permettent de diminuer la posologie de 1’anesthésique et donc sa toxicité. Si les effets du
pavot sont connus depuis les sumériens, si I’utilisation de son alcaloide, la morphine, date du
début du XIXeme siecle, ce n’est que depuis les années 1970 que I’on sait que leur action
repose sur leur liaison a des récepteurs du systéme nerveux. La morphine a été longtemps la
seule substance disponible mais sa durée d’action longue de 6 heures la rend plus adaptée au
traitement de la douleur postopératoire qu’a celle de la phase opératoire.

Au cours de la deuxiéme moitié de ce siécle, la recherche a porté sur 1’amélioration
pharmacocinétique des molécules : de plus en plus puissantes, de délai et de durée d’action de
plus en plus courts et d’élimination rapide. Mais une difficulté persiste : I’impossibilité¢ de
dissocier pour les analgésiques centraux 1’analgésie de la dépression respiratoire.

Le terme «opioide » regroupe les substances d’origine naturelle (=opiacés) et
d’origine synthétique ayant des effets morphiniques. La caractéristique des opioides est
I’analgésie sélective quasi exclusive, ce qui signifie que les autres perceptions sensorielles ne
sont guere affectées. Les opioides actuellement utilisés pour 1’anesthésie et 1’analgosédation
sont le fentanyl (chef de fil de ces produits qui est I’analgésique de synthése 50 a 100 fois plus
puissant que la morphine), I’alfentanil (Rapifen®), le sufentanil (Sufenta®) et le rémifentanil
(Ultiva®). Ils sont décrits par la suite comme morphiniques de 1’anesthésie. Les substances
précitées sont toutes synthétiques, agonistes pures, et se différencient essentiellement par
leurs propriétés pharmacocinétiques.

I1.2.1 Pharmacodynamie

Les opioides se fixent de fagon réversible a des récepteurs spécifiques, les récepteurs
morphiniques, qui acceptent aussi des ligands endogenes (endorphines, dynorphines et
enképhalines). Actuellement, trois types de récepteurs principaux sont rattachés aux actions
complexes des opioides (multiple receptor theory), i (mu), x (kappa) et 6 (delta), le récepteur
u étant le plus important. Les récepteurs sont subdivisés en sous-types. Le plus important est
la distinction entre les sous-types p; et pp qui produisent des effets pharmacologiques tres
différents. Les récepteurs o ne sont plus intégrés parmi les récepteurs morphiniques car
d’autres médicaments comme, par exemple, la kétamine interagissent avec eux et les effets
nitiés ne sont pas réversibles par les antagonistes morphiniques.
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La stimulation des récepteurs morphiniques, au niveau d’aires spécifiques du SNC,
explique la plupart des effets principaux et secondaires des opioides. Dans le cadre de
I’anesthésie, le récepteur le plus intéressant est le récepteur i, a un degré moindre le récepteur
k. La stimulation des récepteurs p entraine une analgésie marquée (particulierement celle des
récepteurs L)), mais aussi une dépression respiratoire et une euphorie (|1,).

A ce jour, la synthése d’agonistes sélectifs des récepteurs p; n’a pas encore été
possible. Ceux-ci produiraient un effet analgésique sans dépression. La stimulation des
récepteurs p génére, du fait de leur distribution topographique, un effet analgésique au niveau
supraspinal et sous-cortical (relais de la douleur au niveau du tronc cérébral ; w;), spinal
(substance gélatineuse dans la moelle ; ) et, a un degré moindre, aussi périphériques dans
I’aire des terminaisons nerveuses (« nocicepteurs).

La stimulation des récepteurs k conduit a une analgésie supraspinale et spinale de
plus faible intensité, mais du fait de leur forte intensit¢ au niveau cortical, entraine une
sédation plus marquée, tout a fait souhaitable dans le cadre d’une anesthésie générale.

Les morphiniques de I’anesthésie ne différent pas dans leur activité intrinséque : ils
sont tous agonistes purs L, relativement sélectifs. Les différences se situent essentiellement au
niveau de leur affinité pour le récepteur p. Ainsi si on prend le fentanyl comme référence, les
doses équi-analgésiques de 1’alfentanil, du rémifentanil, et du sufentanil sont respectivement,
5-10 fois supérieures, pratiquement identiques et 5-10 fois inférieures (tableau 9). La
stimulation des récepteurs k par les agonistes morphiniques purs contribue peu a 1’activité
analgésique. La aussi, on observe des différences d’affinité entre les substances. L’affinité
pour le récepteur k est plus forte pour le sufentanil par rapport au fentanyl, a I’alfentanil et au
rémifentanil, ce qui explique des propriétés analgésiques supplémentaires (et donc une
activité intrinseéque totale sans doute plus élevée) et la sédation nette observée sous sufentanil.
Les effets résultant de la stimulation des récepteurs o et ¢ sont d’une importance clinique
mineure, voire inexistante.

I1.2.2 Pharmacocinétique

La diffusion de la base non liée aux protéines (fraction diffusible) dépend de deux
facteurs : la liposolubilité¢ et le volume du compartiment central [98]. La diffusion des
morphiniques de part et d’autre de la barriere hémato-encéphalique est passive ; elle répond
au gradient de concentration transmembranaire et est d’autant plus rapide que la molécule est
liposoluble. Ainsi quand I’agent est trés liposoluble, sa diffusion transmembranaire est
importante et son équilibre de concentration est rapidement atteint entre le plasma et les
récepteurs morphiniques dans le systéme nerveux central (SNC).
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En revanche, quand il est peu liposoluble, 1’équilibre ne peut pas étre atteint. Les
morphiniques ont des liposolubilités différentes (tableau 9): la morphine est la moins
liposoluble et les autres morphiniques le sont beaucoup plus.

Le fentanyl et le sufentanil se caractérise par une importance liposolubilité. Leur durée
d’action relativement courte s’explique ainsi par une rediffusion rapide a partir du cerveau
vers les muscles squelettiques et le tissu graisseux. Mais du fait de leur liposolubilité, ces
deux substances ont aussi un grand volume de distribution, d’ou un effet d’accumulation, lors
des injections répétées, par saturation des compartiments profonds, conduisant a une
prolongation de leurs effets en post-opératoire.

L’alfentanil est nettement moins liposoluble, mais aux valeurs de pH physiologiques,
il se présente essentiellement sous forme non ionisée (pKa de 6,5 seulement). Pour cette
raison, son passage hémato-encéphalique est rapide. Comme sa plus faible liposolubilité
conduit, en outre, a une trés faible fixation non spécifique au niveau du cerveau, son effet
maximal est atteint aprés une minute seulement. L’effet d’accumulation, aprés injections
répétées, est moindre avec I’alfentanil qu’avec le fentanyl et le sufentanil en raison d’un plus
faible volume de distribution. Il est donc adapté aussi bien pour les interventions de courte
durée que de longue durée.

Le rémifentanil est I’opioide possédant le délai et la durée d’action les plus courts. Sa
liposolubilité trés faible, mais suffisante pour lui assurer un bon passage de la barriére
hémato-encéphalique, lui confére un petit volume de distribution. Son inactivation rapide
dans le sang et les tissus par des estérases non spécifiques permet une clairance élevée, d’ou
une grande maniabilité, sans effet cumulatif. Sa demi-vie contextuelle est trés courte, de
I’ordre de 3-4 minutes, quelle que soit la durée de la perfusion. Le métabolite résultant d’une
hydrolyse-ester est phamacologiquement quasi inactif. L’élimination trés rapide a cependant
comme conséquence une fin d’effet brutale qui impose de débuter a temps un traitement
antalgique post-opératoire.
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DCI Morphine Péthidine fentanyl Alfentanil Sufentanil Remifentanil
Nom Dolosal® Fentanyl® Rapifen® Sufenta® Ultiva®
commercial
Propriété Liposolubilit¢ | Liposolubilité | Liposolubilit¢ | Liposolubilit¢ | Liposolubilité | Agoniste p
physico- faible faible grande faible trés élevé
chimique
mais + que
morphine
Type Agoniste Agoniste Agoniste Agoniste Agoniste Agoniste
partiel p
Equianalgésie 1 0,1 50 5 500 50
Délai d’action 15 mn IV 3a5mn IV 30 sec IV 30 sec 30 sec IV 30 sec
10 mn APD
Durée 4 heures IV 2a4heures | 20230 mn IV 10 4 20 mn 40 mn A P’arrét de
d’action la seringue
3a6h APD 3a4hAPD

I11.2.3 Les effets secondaires

Tableau 9 : Récapitulatif sur les morphiniques

Les effets secondaires des opioides sont principalement liés a des actions centrales,

consécutives a la stimulation de récepteurs spécifiques.

11.2.3.1 Respiration.

La détresse respiratoire est au premier plan des effets secondaires des opioides. Elle

est intimement liée a I’effet analgésique p et, de ce fait, présente des les posologies cliniques.
Le centre respiratoire devient moins sensible au CO, [99,100].

Le réflexe de toux est inhibé par la dépression du centre de la toux (effet antitussif), ce

qui améliore la tolérance de la sonde d’intubation. L’injection d’un morphinique en bolus peut
cependant provoquer un acces de toux par une stimulation vagale passagere.
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La rigidit¢ musculaire, essentiellement observée apreés un bolus ou chez des patients
agés, s’explique par un déséquilibre entre ’activité dopaminergique et cholinergique au
niveau du systéme extrapyramidal, avec une prédominance cholinergique (« équivalent de
Parkinson »). Elle peut concerner tous les groupes musculaires, mais c’est la rigidité
thoracique qui est cliniquement la plus parlante, car elle rend difficile la respiration ou la
ventilation. Dans les situations extrémes, la ventilation devient impossible, rendant nécessaire
une curarisation (par exemple, avec la succinylcholine). Les morphiniques, a doses €levées,
augmentent, par une stimulation vagale, le tonus musculaire bronchique et, ainsi, les
résistances des voies aériennes ; il convient donc de les éviter chez le patient asthmatique.

Les morphiniques peuvent provoquer une rigidité musculaire [101-103] qui s’installe
parfois avant la perte de conscience [105] ou peut apparaitre durant la phase de réveil
[103,104]. Cette rigidit¢é peut diminuer notablement la compliance thoracique, rendant
impossible I’insufflation pulmonaire. Elle survient chez des sujets inconscients et qui ne se
remémoreront pas l’incident [105]. L’incidence de la rigidité varie d’une part avec le
morphinique, en fonction de sa rapidité et de sa puissance d’action, d’autre part, pour un
méme morphinique, avec la dose et la vitesse d’injection. On peut la prévenir ou 1’antagoniser
par I’injection d’un curare qui doit toujours €tre inclus dans le protocole anesthésique des
doses fortes de morphiniques.

Une bronchonconstriction peut étre due a une action directe des morphiniques sur le
muscle lisse bronchique, avec pour certain d’entre eux histaminolibération. Ainsi, une
dyspnée asthmatiforme est-elle plus fréquente avec la morphine et la péthidine qu’avec le
fentanyl. En fait, ce qui est habituellement attribu¢ a un bronchospasme sous fentanyl n’est
autre qu’une rigidité thoracique.

11.2.3.2 Systéeme cardiovasculaire.

Globalement, les opioides, aux doses cliniques habituelles, ont peu de répercussions
cardiovasculaires des lors qu’il n’existe pas un contexte d’hypovolémie. Les effets se limitent
principalement & une diminution du tonus sympathique (« sympatholyse ») dépendant des
récepteurs centraux | et @ une augmentation de ’activité vagale. Cela entraine une baisse
modérée de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et du tonus veineux. A fortes et
trés fortes doses, ces symptdmes sont supplantés par une stimulation sympathique. Celle-ci
apparait en raison d’une faible libération de catécholamines par les opioides. L’action sur la
contractilit¢ du muscle papillaire isol¢, dose-dépendante, n’apparait que pour des doses
largement supérieures aux doses thérapeutiques et n’intervient pas dans la contractilité
cardiaque en situation clinique.
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11.2.3.3 Divers.

La stimulation des muscles lisses viscéraux, qui provoque une hyperpression dans les
voies biliaires, une inhibition de la vidange gastrique, de la motilité intestinale (constipation
spastique) et de la vidange vésicale, fait partie des effets secondaires périphériques. Les effets
secondaires non spécifiques, non dépendants de la stimulation d’un récepteur, comprennent
I’ histaminolibération, [’effet émétisant et le prurit ; ces deux derniers semblent néanmoins
partiellement récepteurs-dépendants. Les nausées et vomissements sont principalement
occasionnés par une stimulation de 1’area postrema du tronc cérébral. Les morphiniques de
I’anesthésie ne sont histaminolibérateurs qu’a trés fortes doses. Le prurit survient aprés une
administration systémique et médullaire. Dans le premier cas, le mécanisme
physiopathologique n’est pas encore connu.

11.2.3.4 Dépendance.

Le potentiel des opioides a déclencher une dépendance physique n’entre pas dans le
cadre de I’analgésie post-opératoire. Chez 1’ancien toxicomane, il faut cependant éviter leur
emploi pour ne pas provoquer une nouvelle dépendance. Cela ne s’applique pas au
rémifentanil, si I’on évite une euphorie post-opératoire par une posologie adaptée. En cas de
toxicomanie en cours, I’induction d’une tolérance impose d’augmenter nettement les doses.

11.2.3.5 Hypothermie.

Par stimulation des récepteurs p au niveau de I’hypothalamus, les opioides sont
capables d’inhiber la régulation thermique centrale de maniere dose-dépendante. La valeur de
référence est effacée, la température corporelle est déterminée par la température ambiante ;
I’organisme devient poikilotherme (se dit d'un organisme dont la température interne varie).

11.2.3.6 Myosis.

La constriction pupillaire provoquée par les opioides résulte d’une activité agoniste p
au niveau des noyaux moteurs oculaires. Les pupilles en forme de téte d’épingle sont typiques
des fortes doses d’opioides. Le myosis disparait cependant en cas d’hypoxie grave ou les
pupilles se dilatent (mydriase).
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I1.2.4 Place des opioides en anesthésie

Les opioides tels que le fentanyl, le sufentanil, I’alfentanil ou le rémifentanil sont les
analgésiques standards des anesthésies modernes, que ce soit 1’anesthésie balancée ou
I’anesthésie intraveineuse exclusive ou encore 1’analgosédation. S’ils procurent une bonne
analgésie, ils n’arrivent pas, méme a doses ¢élevées, a assurer une hypnose et une amnésie.
Pour D’entretien d’une anesthésie, I’association a des hypnotiques intraveineux ou a des
anesthésiques par inhalation est de ce fait indispensable. Les opioides peuvent aussi étre
utilisés au cours d’une anesthésie locorégionale, soit comme complément intraveineux d’une
anesthésie locorégionale insuffisante, soit par voie médullaire (sufentanil) pour renforcer
I’action de 1’anesthésique local.

Dans le cadre de [I’intubation trachéale, les réactions hémodynamiques
sympathomimétiques, qui se manifestent lors d’une utilisation limitée aux hypnotiques et aux
curares, sont maitrisées par les opioides. En particulier chez les patients a risque
cardiovasculaire, 1’absence de répercussions hémodynamiques des opioides par rapport aux
anesthésiques par inhalation, est particuliérement bénéfique. En cas de stimulus chirurgical de
trés forte intensité (par exemple, lors d’une sternotomie), 1’association des opioides et des
anesthésiques volatils est recommandée car ni les opioides (en regle générale, méme pas le
sufentanil), ni les anesthésiques volatils sont capables a eux seuls d’inhiber les réactions
végétatives induites.

L’utilisation de fentanyl ou de sufentanil, dont la durée d’action analgésique est
longue, permet de couvrir la phase post-opératoire immédiate. Ainsi on réduit-on la
consommation d’analgésique en salle de surveillance post-interventionelle (analgésie
préventive). A 1’opposé, le rémifentanil se caractérise par une perte d’activité rapide aprés son
arrét en fin d’intervention (activité¢ de type on-off), ce qui implique de démarrer rapidement
un traitement antalgique appproprié. Le rémifentanil est, malgré tout, ’opioide de loin le plus
maniable, ce qui fait en fait ’agent idéal, en association au propofol, d’une AIVT. Lors d’une
anesthésie balancée, il peut étre administrée au cours de la derniere phase opératoire pour
approfondir transitoirement 1’analgésie, sans craindre une dépression respiratoire en post-
opératoire (administration de type on-top).

I1.2.5 Antagoniste morphinique

Les effets opioides récepteurs-spécifiques peuvent étre antagonisés, de manicre
compétitive par un antagoniste pur comme la naloxone (Narcan®) (figure 17).

Cela permet une suppression de la dépression respiratoire, par exemple liée a un effet
résiduel post-opératoire.
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Comme la naloxone peut, de principe réaliser un antagonisme complet de 1’activité
analgésique, un risque de tachycardie et de poussées tensionnelles existe en cas d’occupation
de la totalité des récepteurs. Il faut donc « titrer » son administration, ¢’est-a-dire débuter avec
une petite dose, puis reconduire de petites doses jusqu’a obtenir I’effet souhaité. Cette
procédure permet de lever uniquement la dépression respiratoire, tout en maintenant une
analgésie résiduelle.

Il faut aussi tenir compte de sa courte durée d’action (environ 30 minutes), aprés
laquelle une dépression respiratoire peut réapparaitre si I’agoniste initialement utilisé se
trouve encore a des concentrations plasmatiques suffisantes (« effet rebond »). Il faut aussi
avoir a ’esprit que la naloxone peut induire, chez un patient toxicomane, un syndrome de
manque aigu.

HO

O

8

Figure 17 : Structure chimique de la naloxone

I1.2.6 Les différents analgésiques centraux

11.2.6.1 Morphine

La morphine (figure 18) est utilisée surtout a titre d’analgésique pour les douleurs
importantes de la période post-opératoire. Sa durée d’action relativement longue (demi-vie
d’¢limination de 3h) et son coft faible contribuent a une large utilisation.

Des doses intraveineuses de 0,01 a 0,02 mg/kg et intramusculaire de 0,05 a 0,1 mg/kg
sont généralement utilisées. Elle est fréquemment administrée a 1’aide de pompes de type
ACP (analgésie controlée par le patient), qui permettent aux malades de s’administrer la
prescription analgésique par voie intraveineuse.
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La morphine est peu liposoluble. Le métabolisme est principalement fait au niveau du
foie par glucurono-conjugaison. Ses effets thérapeutiques analgésiques proviennent surtout de
son effet agoniste sur les récepteurs p présents dans le cerveau et la moelle épiniére.

Certains effets de la morphine sur le systéme nerveux central peuvent s’avérer
néfastes. Parmi ceux-ci, notons surtout la dépression respiratoire et la sédation excessive.
Les autres effets secondaires fréquents sont: nausées, vomissements, prurit, myosis,
ralentissement du transit gastro-intestinal, rétention urinaire, hypertonie des voies biliaires et
libération systémique d’histamine avec vasodilatation et hypotension artérielle.

Figure 18 : Structure chimique de la morphine

Indication : Analgésie pour douleurs séveres.

Contre-indication : Altération de I’état de conscience et détresse respiratoire chez un
patient non intubé, parametres hémodynamiques instables, pathologie des voies biliaires
(contre-indications relatives).

11.2.6.2 Mépéridine (péthidine)

La mépéridine (figure 19), est un opiacé synthétique qui a d’abord été étudiée pour ses
propriétés anticholinergiques. Son administration peut donc entrainer une augmentation de la
fréquence cardiaque. Plus liposoluble que la morphine, la mépéridine est cependant dix fois
moins puissante. Tout comme la morphine, la mépéridine est utilisée surtout dans la période
post-opératoire. Des doses intraveineuses de 0,1 a 0,3 mg/kg et intramusculaires de 0,5 a 1,5
mg/kg sont alors suggérées. Ses effets sont comparables a ceux de la morphine. Elle se
distingue cependant par son effet inotrope négatif qui peut entrainer une instabilité
hémodynamique.
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Un effet intéressant de la mépéridine est son efficacité a traiter les épisodes de frissons
post-opératoires et ce, avec des doses variant de 12,5 a 25 mg par voie intraveineuse.

Figure 19 : Structure chimique de la mépéridine

Indication : Analgésie pour douleurs séveres, adjuvant a I’anesthésie générale.

Contre-indication : Altération de 1’état de conscience et détresse respiratoire chez un patient
non intubé, parametres hémodynamiques instables (contre-indications relatives).

11.2.6.3 Fentanyl

Tout comme la mépéridine, le fentanyl est un dérivé synthétique de type phényl-
pipéridine (figure 20). 1l est cependant plus liposoluble et 50 a 100 fois plus puissant que la
morphine. Synthétisé en 1960, le fentanyl est I’opiacé le plus couramment utilisé¢ pour bloquer
I’hypertension artérielle et la tachycardie secondaire au stress chirurgical. Le fentanyl, comme
la morphine, exerce une action agoniste pur des récepteurs opioides L, largement répartis dans
le systeme nerveux central (cerveau et moelle) et en périphérie (systéme nerveux entérique)
[106].

Il est resté le morphinique de référence en anesthésie et en analgésie obstétricale
durant 30 ans avant d’étre supplanté par le sufentanil. Le développement d’un systéme
d’administration transdermique lui a ouvert une seconde vie en utilisation pour la douleur
chronique. Il renait encore aujourd’hui sous des formes d’administration transmuqueuse

buccale et nasale bien adaptées a la prise en charge des acces douloureux paroxystiques
(ADP).
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Figure 20 : Structure chimique du fentanyl

Apres administration intraveineuse, I’action rapide du fentanyl est liée a sa demi-vie
de distribution courte (1,7 minutes). Avec le sufentanil, le fentanyl est le plus soluble des
opioides, son coefficient octanol/eau est 800 fois supérieur a celui de la morphine, molécule
trés peu liposoluble [107].

Les doses varient en fonction de 1’dge, de I’état de santé du patient, de la durée prévue
de la chirurgie et du degré de blocage du systeme nerveux autonome souhaité.

Des doses faibles (1 a 3 pg/kg) sont souvent utilisées en combinaison avec des agents
halogénés pour des interventions de courte durée (anesthésie balancée).

L’effet du médicament dure alors moins de 30 minutes. Avec des doses de 3,2 a 6,4
ug/kg, 99% du médicament injecté par voie intraveineuse quitte le plasma en moins de 60
minutes. La durée d’action sera plus longue avec 1’administration de doses plus élevées
comme celle utilisées en chirurgie cardiaque (50 a 150ug/kg). Quelle que soit la dose utilisée,
le fentanyl ne peut assurer l’inconscience et ne peut étre utilisé comme seul agent
anesthésique.

Il est indiqué chez le coronarien, puisqu’il entraine une réduction de la consommation
myocardique en O,. A faibles doses, le fentanyl a peu d’effet sur les paramétres
hémodynamiques. Il peut toutefois entrainer une chute de la pression artérielle systémique et
une bradycardie.

A Ulinstar de la morphine, le fentanyl provoque une dépression respiratoire, un
ralentissement du transit digestif et une augmentation de la pression dans les voies biliaires.
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Il est aussi susceptible de provoquer des nausées et des vomissements. Le fentanyl
peut aussi entrainer de la rigidité musculaire, particuliérement a dose élevée.

Indications : Adjuvant a I’anesthésie générale, agent anesthésique principal.

Contre-indication : Altération de I’état de conscience et détresse respiratoire chez un patient
non intubé, occlusion des voies biliaires (contre-indication relative).

11.2.6.4 Sufentanil (Sufenta ®)

Commercialisé depuis 1992 en France, ce morphinique de deuxiéme génération, est 7
a 10 fois plus puissant que le fentanyl, et ne présente pratiquement pas de phénomeénes de
relargage en post-opératoire, limitant ainsi les risques de dépression respiratoire retardée.

Le sufentanil (figure 21) est un dérivé trés liposoluble du fentanyl. Il a une affinité trés
sélective pour les récepteurs . La demi-vie d’élimination du sufentanil est plus courte que
celle du fentanyl. L’effet d’augmentation des doses uniques ou aprés une perfusion sera donc
moins important qu’avec le fentanyl.

Ce morphinique se distingue essentiellement par :

- Sa puissance analgésique, puisqu’il est 10 fois plus puissant que le fentanyl.
- Une excellente stabilité cardio-vasculaire, méme aux plus fortes doses.

- Une dépression respiratoire plus courte et une analgésie résiduelle plus longue que
pour le fentanyl, a dose équipotente.

- Une plus faible incidence des remontées plasmatiques, exposant & moins de risques de
dépression respiratoire secondaire.

- L’index thérapeutique le plus élevé des morphinomimétiques utilisés en clinique
humaine.
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Figure 21 : Structure chimique du sufentanil

L’analgésie résiduelle obtenue aprés une utilisation de courte durée peut étre plus
longue que celle obtenue avec une dose équipotente de fentanyl (33%). Les doses de
sufentanil utilisées en association avec les agents anesthésiques par inhalation pour une
anesthésie de courte durée sont de 0,1 a 1,0 pg/kg. Pour une chirurgie majeure, telle une
chirurgie cardiaque, les doses varient entre 8 et 30 ug/kg.

Les effets thérapeutiques ou secondaires du sufentanil sont comparables a ceux du
fentanyl, sauf que la dépression respiratoire est peut-étre plus importante et que 1’effet de
blocage du systeme nerveux autonome est plus puissant. L’administration de sufentanil
s’accompagne d’une stabilité des paramétres hémodynamiques remarquable, et ce, méme a
dose ¢levée. Tout comme avec le fentanyl, la dépression respiratoire, les troubles digestifs ou
urinaires, le prurit et la rigidité musculaire peuvent survenir.

Sort du médicament :

- Voie intraveineuse : le sufentanil a une cinétique triphasique avec une demi-vie
d’élimination d’au moins 3 heures due a un volume de distribution limité d’environ
2,51/kg.

Le foie et I’intestin gréle sont les principaux sites de biotransformation. Environ 80%
de la dose administrée sont ¢liminés dans les 24 heures suivant [’administration, 2%
seulement sont éliminés sous forme inchangée. La liaison aux protéines plasmatiques est a pH
7,4 de 92,5%. Elle est sensible aux variations de pH.
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La demi-vie terminale peut étre allongée chez les nourrissons de moins de 1 mois, les
sujets agés de plus de 70 ans, les insuffisants hépatiques, les patients obeses pesant plus de
30% du poids idéal normalisé.

- Voie péridurale : Le sufentanil franchit rapidement la dure-mére. Une partie du produit
est simultanément résorbée par voie vasculaire. Dans le LCR, I’élimination s’effectue
avec une demi-vie identique a celle du plasma (3 a 4 heures).

Indications :

- Adjuvant a I’anesthésie générale, agent anesthésique principal. Le Sufenta® reste
couramment utilis¢é comme analgésique dans le cas d’une anesthésie générale balancée
de moyenne ou longue durée en association a un hypnotique et (ou) un agent
anesthésique volatil et un agent myorelaxant.

- Anesthésique principal a dose élevée pour 1’induction et I’entretien d’une anesthésie
analgésique, avec 100% d’oxygene, au cours de procédures chirurgicales majeures
telle que la chirurgie cardiovasculaire.

- Il peut étre également utilisé en sédation prolongée en unité de soins intensifs ou en
réanimation, de patients ventilés.

- En administration péridurale, en dose unique ou répétée ou en perfusion, seul ou en
association avec un anesthésique local pour 1’analgésie chirurgicale, obstétricale ou
post-opératoire.

Contre-indication :

- Altération de I’état de conscience et détresse respiratoire chez un patient non intubé,
occlusion des voies biliaires (contre-indication relative).

- Intolérance connue aux morphiniques.

- Associations aux IMAO avec le respect d’un délai suffisant, aprés 1’arrét d’un
traitement par ’IMAO, pour permettre 1’¢limination du produit.

11.2.6.5 Alfentanil
L’alfentanil (figure 22) est un autre dérivé du fentanyl agissant sur les récepteurs de

type p. Synthétisé en 1976, cet analgésique majeur est utilis€ en anesthésie sous forme de
chlorhydrate d'alfentanil (Rapifen ®).
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Figure 22 : Structure chimique de 1’alfentanil

Sa liposolubilité est cependant moindre et il est 5 a 10 fois moins puissant que le
fentanyl. Le volume de distribution restreint de 1’alfentanil facilite le métabolisme hépatique
de ce dernier et contribue a sa demi-vie d’élimination terminale, plus courte que celle du
fentanyl et du sufentanil. Son utilisation en chirurgie ambulatoire est donc indiquée.
L’alfentanil est généralement administré a titre adjuvant a dose de 15 a 30 pg/kg au moment
de I’induction d’une anesthésie balancée de courte durée.

Tout comme le fentanyl, ’alfentanil est généralement bien toléré sur le plan cardio-
vasculaire. Il peut cependant entrainer une dépression respiratoire, troubles urinaires et prurit.
Peu aprés son introduction, il a été suggéré que ’alfentanil provoquait plus de nausées que le
fentanyl. Cette notion a été contestée.

Indications : Adjuvant a I’anesthésie générale.

- En raison de son action rapide et de courte durée, I'alfentanil est particulicrement indiqué
pour l'anesthésie ambulatoire ou de courte durée.

- L'alfentanil peut étre également utilisé pour les interventions de durée moyenne ou longue
sous forme de réinjections a la demande ou en perfusion continue.

Contre-indication : Altération de I’état de conscience et détresse respiratoire chez un patient
non intubé, insuffisance hépato-cellulaire et occlusion des voies biliaires (contre-indication
relative).

106



11.2.6.6 Rémifentanil

Le dernier-né de la famille du fentanyl, le rémifentanil (figure 23) se veut aussi un
opiacé puissant, actif sur les récepteurs p. Il est commercialisé sous forme de chlorhydrate de
rémifentanil (Ultiva ®).

Figure 23 : Structure chimique du rémifentanil

Son originalité réside dans la nature de son métabolisme indépendant des fonctions
hépatiques et rénales comme les autres morphiniques de la classe des 4-anilidopipéridines
(fentanyl, alfentanil, sufentanil) mais consiste en une dégradation des estérases non
spécifiques plasmatiques et tissulaires. Son métabolisme est extrémement rapide et son effet
disparait trés vite apres I’arrét de la perfusion. A cette action off, il associe un effet on, si bien
que sa cinétique d’action est dite on-off. L’effet off est trés court avec une grande
prédictabilité de réveil et d’extubation quelque soit la dose. La décroissance plasmatique
rapide est due a 1’¢limination et non a la redistribution.

Il présente en revanche I’inconvénient d’entrainer une levée brutale de 1’analgésie
avec risque de survenue d’une hyperalgésie post-opératoire. En effet, son absence d’analgésie
résiduelle nécessite une anticipation per-opé€ratoire de la douleur post-opératoire. Il est donc
nécessaire d’anticiper 1’arrét du rémifentanil par ’administration d’analgésique. La poursuite
de D’analgésie au rémifentanil a été proposée au début de son utilisation clinique [108].
Actuellement le relai par d’autres antalgiques est préféré, débuté 30 minutes avant la fin de
I’intervention. En cas de douleurs modérées, 1’association d’antalgique du palier I (le plus
souvent Perfalgan) et d’anti-inflammatoires non stéroidien ou d’un antalgique de palier II (en
cas de contre-indication) peut suffire.
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Caractéristiques

L'originalit¢ du rémifentanil est pharmacocinétique. En effet, les effets
pharmacodynamiques sont identiques a doses équipotentes a ceux bien connus des autres
morphiniques. Il s'agit d'un puissant agoniste des récepteurs morphiniques p et, a ce titre, il
exerce des effets analgésiques, respiratoires, digestifs, hémodynamiques... Tout comme le
fentanyl et les autres dérivés il ne crée pas d'histaminolibération, méme a doses fortes [109].

Pharmacocinétique

Chez I’adulte, sa clairance est élevée et sa demi-vie d’élimination trés courte (<10
minutes) quelle que soit la dose, la durée de perfusion, et les fonctions hépatiques et rénale
[110-115]. Les estérases non spécifiques, responsables de son métabolisme tres rapide, étant
ubiquitaires, il est logique de penser que le métabolisme de cette molécule sera peu affecté par
I’age a la différence de celui des autres agonistes p dont le métabolisme est principalement
hépatique.

La cinétique d'action trés rapide du rémifentanil, tant pour l'installation que la
disparition de l'effet, le rend particulierement adapté pour bloquer le message nociceptif per-
opératoire sans risque de retard de réveil ou d'apnée secondaire.

Pharmacodynamie

Si les propriétés pharmacocinétiques du rémifentanil sont uniques, sa
pharmacodynamie a de nombreux points communs avec celle des autres morphiniques.
Comme chez I’adulte, la clairance ¢élevée rend compte cependant de la brieveté des effets
désirables (analgésie) et/ou indésirables (dépression respiratoire, rigidité, nausées et
vomissements) liés a son administration.

La puissance du rémifentanil chez 1’adulte est 10 a 20 fois supérieure a celle de
I’alfentanil, équivalente a celle du fentanyl et 10 fois moindre que celle du sufentanil [113].

L’administration de rémifentanil s’accompagne de fagon quasi constante d’une
diminution modérée de la pression artérielle et d’'une diminution souvent plus marquée de la
fréquence cardiaque [116].

L’administration rapide et de doses élevées de rémifentanil peut s’accompagner d’une
rigidité thoracique surtout chez le sujet éveillé. L’¢élimination rapide du rémifentanil doit
permettre de limiter les risques de dépression respiratoire post-opératoire dus a une analgésie
résiduelle en particulier chez le jeune nourrisson.
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Indications

Le rémifentanil est indiqué comme agent analgésique pendant l'induction et/ou
l'entretien de l'anesthésie générale.

Le rémifentanil est indiqué pour 'analgésie des patients ventilés en Unité de Soins Intensifs.

I1.3  Les myorelaxants : les agents curarisants.

Les agents curarisants, aussi appelés curares, bloqueurs neuro-musculaires, ou
relaxants neuro-musculaires sont aussi utilisés en anesthésie depuis 1942. Par le relachement
musculaire qu’ils procurent en anesthésie balancée, les curares permettent a 1’anesthésiste de
réaliser D’intubation trachéale dans les meilleurs conditions et au chirurgien d’avoir la
relaxation musculaire optimale aux différents temps opératoires.

Les curares induisent une paralysie flasque (paralysie caractérisée par une hypotonie
musculaire avec abolition des réflexes tendineux et cutanés), réversible, sélective des muscles
striés. Ils n’affectent ni la conscience, ni la perception douloureuse, et doivent donc toujours
étre associés a des hypnotiques et des analgésiques. Comme ils provoquent une paralysie des
muscles respiratoires, ils rendent nécessaire le recours a une ventilation artificielle. Les
curares sont administrés par voie intraveineuse (ou intramusculaire), car en tant qu’amines
quaternaires, ils sont chargés positivement et ne peuvent étre absorbés par voie entérale.

Principales indications des curares

- Faciliter 'intubation trachéale.

- Produire une immobilité pendant la chirurgie.

- Diminuer le tonus musculaire pendant la chirurgie.

- Faciliter la ventilation mécanique en salle d’opération ou aux soins intensifs.

I1.3.1 Pharmacodynamie
11.3.1.1 Rappel sur la transmission neuromusculaire
Le centre de la transmission des influx neuromusculaires est la plaque motrice (figure 24).

C’est a ce niveau que les signaux véhiculés par les nerfs moteurs sont transmis aux
fibres des muscles striés, par 1’intermédiaire de 1’acétylcholine (ACh), un neuromédiateur
endogéne. L’arrivée d’un influx nerveux déclenche une libération calcium-dépendante
d’acétylcholine dans la fente synaptique. L’ ACh se fixe alors a des récepteurs nicotiniques sur
la membrane post-synaptique.
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Le potentiel de plaque motrice ainsi crée (ouverture des canaux sodiques et entrée de Na+)
génere un potentiel d’action de la fibre musculaire et, finalement, une contraction.

Une enzyme, ’acétylcholinestérase est présente en permanence, et inactive tres rapidement
I’ ACh par hydrolyse en choline et acétate. Ce mécanisme €vite une dépolarisation persistante
de la membrane post-synaptique.
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Figure 24 : Schéma de la transmission neuromusculaire au niveau de la plaque motrice

11.3.2 Mode d’action

Les curares agissent au niveau de la plaque motrice en s'opposant a la conduction de
I'influx nerveux entre le nerf et le muscle, par fixation compétitive avec 1’acétylcholine au
niveau des récepteurs nicotiniques post-synaptiques. Du fait de modes d’action différents au
niveau du récepteur, on distingue les curares dépolarisants et non dépolarisants.

11.3.2.1 Curare dépolarisant : la succinylcholine

Le curare dépolarisant de référence, et unique représentant en utilisation clinique est la
succinylcholine (=suxaméthonium, Celocurine®). Elle se fixe comme 1I’ACh, aux récepteurs
nicotiniques et agit comme agoniste.
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La dépolarisation membranaire induite est cependant plus longue, comparativement a celle
provoquée par I’acétylcholine (« bloc dépolarisant » ou « bloc de phase I »).

Tant que la succinylcholine est fixée au récepteur, il ne peut y avoir de nouvelle
stimulation ; pendant cette période, la succinylcholine agit comme un antagoniste.
Cliniquement, le bloc dépolarisant se manifeste par I’apparition de fasciculations musculaires
fines (secousses musculaires) non coordonnées, suivies par une paralysie flasque (paralysie
caractérisée par une hypotonie musculaire avec abolition des réflexes tendineux et cutanés).

Son immense succes est dii a son début d’action trés court (1 a 1,5 min) et sa durée
d’action bréve (5 a 10 min). Sa courte durée d’action s’explique par une hydrolyse rapide
grace a une enzyme, la cholinestérase. Ainsi, la succinylcholine a une demi-vie de 1 a 2
minutes.

Les effets secondaires de la succinylcholine sont en grande partie liés a ses propriétés
agonistes qui consistent en une phase initiale d’excitation. Les fasciculations sont des
mouvements musculaires désordonnés de courte durée, observés moins d’une minute suivant
I’injection de succinylcholine chez la plupart des patients. Des douleurs musculaires, ou
myalgies, surviennent de 24 a 48 h aprés I’intervention chez un bon nombre de sujets. Son
administration s’accompagne d’une légeére hyperkaliémie chez les sujets sains. Toutefois,
cette augmentation est exagérée et peut avoir des effets déléteres dans les cas de dénervation
(section de la moelle), brilures étendues, traumatisme grave et acidose. La succinylcholine
peut produire de la rigidité musculaire chez certains patients, en particulier chez les sujets
porteurs de dystrophie musculaire avec myotonies, et peut déclencher, avec des agents
halogénés, une crise d’hyperthermie maligne. Les effets cardiovasculaires de Ila
succinylcholine sont imprévisibles. Chez 1’adulte, la premiere dose peut provoquer une
tachycardie et une hypertension artérielle systémique suite a une libération de catécholamines.

Enfin, on retrouve un métabolisme de la succinylcholine ralenti chez environ une
personne sur 2000. Ces sujets posseédent une cholinestérase plasmatique inefficace (pseudo-
cholinestérase atypique), et la durée d’action de la succinylcholine est de plusieurs heures
chez eux.

En raison de son délai d'action exceptionnellement court et de sa faible durée d'action,
le suxaméthonium est le curare de choix pour l'intubation en séquence rapide chez un patient
préalablement endormi, en l'absence de contre-indication et dans certaines situations bien
codifiées (notamment patient a I'estomac plein ou a risque d'inhalation de liquide gastrique, en
particulier au cours de césariennes en urgence). Le suxaméthonium est indiqué pour la
curarisation des patients traités par sismothérapie. Il est également possible de I'utiliser pour
intuber dans les interventions chirurgicales programmeées de courte durée.

En contrepartie, il faut lui préférer ou lui adjoindre un curare non-dépolarisant pour
les interventions nécessitant une curarisation de plus de dix minutes.
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11.3.2.2 Curares non dépolarisants

Les curares non dépolarisants se fixent sur les mémes récepteurs nicotiniques post-
synaptiques, mais sans provoquer de dépolarisation (« bloc non dépolarisant »). Ils agissent
donc comme antagonistes compétitifs de I’acétylcholine et provoquent d’emblée une paralysie
flasque. Sur la base de leur structure chimique, on classe les curares non dépolarisants en
deux groupes.

11.3.2.2.1 Les benzylisoquinolines : atracurium (Tracrium ®), cis-
atracurium (Nimbex ®), mivacurium (Mivacron ®).

Leur structure s’apparente a la d-tubocurarine. Ces curares n’ont aucun effet
vagolytique mais sont responsables, pour certains, d’une histaminolibération
pharmacologique aux doses utilisées en clinique provenant d’une dégranulation non
spécifique des mastocytes se traduisant sous le forme d’érythémes locaux. Si tous sont
excrétés par le rein, leur mode de dégradation varie selon les molécules : mivacurium
hydrolysé par les pseudocholinestérases plasmatiques, atracurium et cisacurium par la voie
d’Hofmann [117], processus chimique dépendant de la température et du pH.

11.3.2.2.2 Les aminostéroides : pancuronium (Pavulon ®),
vécuronium (Norcuron®), rocuronium (Esmeron ®).

Ces dérivés stéroidiens sont dénués d’effet histaminolibérateur aux doses utilisées en
clinique. Certains d’entre eux sont vagolytiques (pancuronium, rocuronium), ce qui est mis a
profit en pratique clinique pour contrebalancer la bradycardie due aux morphinomimétiques.
Ils sont tous €liminés par le rein et, de plus, le vécuronium et le rocuronium sont métabolisés
dans le foie.

I1 existe un grand nombre de curares non dépolarisants. Ils différent les uns des autres
par leur délai d’installation et leur durée d’action, mais aucun n’a un effet aussi rapide que la
succinylcholine. Toutefois les curares non dépolarisants sont dépourvus des effets secondaires
de la succinylcholine (fasciculation, myalgies, hyperkaliémie, rigidité, hyperthermie maligne)
et ne sont pas contre-indiqués dans les cas de dénervation, brilures, traumatisme grave,
acidose et maladies neuro-musculaires. De plus I’effet curarisant des agents non dépolarisants
peut étre neutralisé¢ par les inhibiteurs de 1’acétyl-cholinestérase (néostigmine), lorsque les
conditions sont favorables. On classifie généralement les curares selon la durée (courte,
intermédiaire ou longue) de la dose recommandée pour 1’intubation trachéale.
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11.3.3 Classification des curares selon la durée

Les curares sont également classés selon leur durée d’action (fableau 10).

Ultracourte Courte Intermédiaire Longue
Succinylcholine Mivacurium Rocuronium Pancuronium
Rapacuronium Vécuronium d-Tubocurarine
Atracurium Doxacurium
Cisatracurium

Tableau 10 : Classification des curares selon la durée

11.3.4 Place des curares en anesthésie

La succinylcholine reste le curare dont le délai d’installation est le plus rapide et la
durée d’action /a plus courte. Le délai d’installation court reléve cependant aussi d’un
artifice technique. En effet, pour 1’intubation, on a recours a une dose de 4 fois la
DEgys, bien plus élevée que celle utilisée pour les curares non dépolarisants. Compte
tenu de la possibilit¢ d’effets secondaires particulicrement graves (d’hyperthermie
maligne), et pas toujours prévisible, son indication doit toujours étre bien pesée.

Les autres effets secondaires sont bien plus rares, et certains peuvent étre fatals :
rhabdomyolyse aigué€ avec hyperkaliémie massive en cas de fragilit¢ musculaire,
réaction allergique pouvant aller jusqu'au choc anaphylactique, curarisation prolongée
chez les sujets présentant un déficit en pseudo-cholinestérases plasmatiques.

Administré par voie intraveineuse, il agit en moins de 30 secondes et provoque une

paralysie flasque, précédée par des fasciculations, qui dure jusqu’a 5 minutes. Cet effet n’est

pas réversible pharmacologiquement.

Posologie et administration :

Adulte: au départ, 1 mg/kg par voie 1.v. a faire suivre si besoin par des doses de 0,3
mg/kg. La répétition des doses peut provoquer une bradycardie qui peut €tre prévenue
par administration d’atropine a raison de 0,5 a 1 mg par voie intraveineuse.

Enfant: 1 a 2 mg/kg par voie i.v. a compléter si besoin comme précédemment.

Chez I’adulte comme chez I’enfant, on peut obtenir un effet d’une durée plus longue

par perfusion intraveineuse de 1 a 2 mg de suxaméthonium par minute.
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Cela donne lieu parfois a une action myorelaxante non dépolarisante paradoxale et prolongée.
Ces effets n’étant que partiellement et temporairement réversibles par la néostigmine, la
ventilation doit étre assistée et surveillée jusqu’a totale restauration de la respiration
spontanée.

- Les curares non dépolarisants ne provoquent pas, en général, en dehors de la
dépression respiratoire, de complications graves. Ils représentent donc les agents de
choix pour toutes les interventions chez un patient a jeun, d’une durée supérieure a 15
minutes, nécessitant un relachement musculaire.
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PARTIE EXPERIMENTALE

III Partie expérimentale: Etude comparative du Sufentanil
versus Rémifentanil en anesthésie générale au centre
hospitalier de Neufchiteau en termes de coiit et
d’efficacité.

I111.1 OBJECTIFS

L’objectif principal de cette étude consiste en la comparaison des dépenses médico-
pharmaceutiques en anesthésie générale entre le rémifentanil (ULTIVA®), produit
nouvellement référencé au centre hospitalier de Neufchateau (AMM de décembre 1996) et le
sufentanil (SUFENTA ®) dont ’utilisation reste plus courante afin d’en déterminer quel
produit présentera le meilleur rapport colt et efficacité a 1’hopital de Neufchateau.

Eu égard a D’augmentation générale des dépenses pharmaceutiques au Centre
Hospitalier de Neufchateau, une étude a été menée au bloc opératoire afin d’évaluer les cofits
comparatifs des dépenses liées a 1’utilisation du rémifentanil et du sufentanil. L’objectif est
d’évaluer si les particularités pharmacocinétiques de ces 2 molécules ont un impact
significatif sur la qualité de la prise en charge du patient et les dépenses pharmaceutiques
engagées au cours de I’intervention.

Cette ¢tude résulte de la collecte de 60 dossiers patients, et réalisée entre 2007-2008
lors du stage de 5™
pharmaceutique.

année hospitalo-universitaire dans le cadre de notre cursus

111.2 DEMARCHE SUIVIE
II1.2.1Réalisation de I’étude comparative

Il s’agit d’une étude rétrospective comportant 2 groupes de 30 patients (1 bras
rémifentanil et un autre bras sufentanil).

A la consultation du registre des stupéfiants pendant I’année 2007-2008, nous avons
sélectionné d’une part 30 dossiers patients avec utilisation du rémifentanil lors de
I’intervention en salle d’opération et 30 dossiers patients avec utilisation du sufentanil d’autre
part afin de mener notre étude comparative concernant ces deux produits.

La collecte des données a pu se faire avec le regroupement des dossiers patients en salle des
archives.
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Les informations récoltées sont diverses comme le sexe, [’dge, le motif
d’hospitalisation, la taille, les différents parameétres hémodynamiques du patients au cours de
I’intervention au bloc opératoire (fréquence cardiaque, tension artérielle), le délai de sortie en
salle de surveillance post-interventionnelle, les traitements médicamenteux associés lors de
I’intervention et en post-opératoire...

A partir de ces données, le colt des différents principes actifs administrés en salle
d’opération mais également en post-opératoire (SSPI et consigne post-opératoire) a été calculé
pour chaque dossier patient.

111.2.1.1 Consultation du registre des stupéfiants

Les patients ont été recrutés a partir du registre des stupéfiants tenu par la pharmacie
de I’hopital sans tenir compte des motifs de I’intervention.

Ce relevé d’administration des stupéfiants par arrét¢ du 31 mars 1999 comporte
plusieurs rubriques :

- le numéro de carnet

- le numéro d’ordonnance

- T’unité de soin

- la date de commande

- I’heure

- le nom et prénom du malade

- la dose administrée

- I’identification du prescripteur

- administré par (nom et signature)

- date, nom du médecin responsable de I’unité de soins et sa signature

Ce registre permet une tracabilité stricte et rigoureuse du stupéfiant utilisé et nous a
permis de retrouver les dossiers patients en salle des archives.
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111.2.1.2 Consultation des dossiers patients et recueil d’informations.

111.2.1.2.1 Présentation du dossier patient
Un dossier patient est composé de trois volets :
e Le premier volet.
I concerne :

- Sur sa partie recto toutes les informations relatives aux patients (age, sexe, poids,
taille, motif d’intervention, opérateur, les prescriptions pré-anesthésiques, la technique
d’anesthésie).

- Sur sa partie verso est reportée toutes les consignes post-opératoires immédiates avec
la surveillance (paramétres hémodynamiques, fréquence respiratoire, diurése...), la
réanimation, les prescriptions (antalgiques, antibiotiques, anticoagulants et autres).

e [Le second volet.

Il regroupe les données recensées en salle d’opération avec 1’heure d’entrée, I’heure
d’induction de 1’agent anesthésique, I’heure de sortie, les intervenants médicaux, les principes
actifs utilisés, les perfusions associé¢s, les différents paramétres hémodynamiques et
respiratoires et tout ceci en fonction de la chronologie horaire d’intervention.

e Le troisiéme volet.

Il recense tout ce qui est relatif a la salle de surveillance post interventionnelle (score
d’Aldrete, heure de sortie en SSPI, consommation d’oxygene, échelle de la douleur
(EVA/EVS), solutés utilisés en perfusion, température ...).

117



1I1.2.1.2.2 Le recueil d’informations, outils d’exploitation et les
problémes rencontrés

e Le recueil d’informations.

Nous avons défini au préalable les criteres d’intéréts pour notre étude (tableau 11).

Sufentanil Rémifentanil
(SUFENTA) (ULTIVA)
posologie ampoule 10  posologie Img, 2mg ou
pg/2mL 5mg
Criteéres
esr Phase d’anesthésie fréquence cardiaque en fréquence cardiaque en
Efficacité . . ) .
(profil hémodynamique) fonction du temps fonction du temps
Phase d’anesthésie pression artérielle en pression artérielle en
(profil hémodynamique) fonction du temps fonction du temps
o . Délai de sortie de SSPI
; . Délai de sortie de SSPI o
Salle post-opératoire oy . (délai moyen en
(délai moyen en minute) .
minute)
Salle post-opératoire  Score d'Aldrete en post-  Score d'Aldrete en
anesthésie post-anesthésie
Salle post-opératoire  Fréquence des nausées Fréquence des nausées
et vomissements en et vomissements en
post-op post-op
Quantités utilisées pour
Coit chaque catégorie de quantité=> colt quantité=> colt
produits
Association a d'autres
médicaments en per- quantité=> colt quantité=> colt
opératoire
Consommation . "
, L. quantité de co- quantité de co-
d'analgésique en post- ) . . .
L antalgique =>cout antalgique =>colt
anesthésie
Autres médicaments
utilisés en post- quantité=> colt quantité=> colt
anesthésie

Tableau 11 : Criteres d’efficacité et de coiit sélectionnés
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Ils sont divisés en critéres d’efficacité et en critéres de colt permettant de réaliser
notre ¢tude comparative entre les deux principes actifs utilisés en anesthésie générale.

e Outils d’exploitation.

La collecte des dossiers patients au service des archives a été supplée par
I’exploitation d’outils informatiques notamment dans le traitement des cotits avec le logiciel
CPAGE qui propose aujourd’hui un systéme d’information hospitalier complet pour assurer la
gestion, la logistique et le pilotage d’un établissement de santg.

La pharmacie de I’hopital dispose de ce logiciel permettant le suivi et la gestion (cott,
rotation...) du stock par informatique.

L’appel d’offre médicament 2006-2008 exploitable sur Adobe Reader est un outil
indispensable regroupant les différents principes actifs achetés au sein de 1’établissement et
permettant d’avoir le prix unitaire en euros hors taxe de chaque médicament utilisé. Il
regroupe également dans sa liste, le prix des solutés de remplissage.

e Les problémes rencontrés.

La premiere difficulté rencontrée fut les soucis de déchiffrage des auteurs des
prescriptions sur les différents volets a exploiter. Une étroite collaboration avec le service
d’anesthésie-réanimation (relation pharmacien/médecin anesthésiste et pharmacien/iade) nous
a permis de tout retranscrire.

Au vu de cette étude complexe, nous nous sommes limités au recueil des données
relatives aux médicaments utilisés. Les dispositifs médicaux et les poches de sang sont écartés
de notre étude de coflit. Les médicaments et soluté de remplissage utilisés en salle d’opération
et post-opératoire sont exploités, ainsi que 1’oxygene en salle de surveillance post-
interventionnelle.

II1.2.2 Les critéres d’exclusion de notre étude
o Déchiffrage et écriture du personnel soignant.

Comme cité précédemment, le déchiffrage et écriture du personnel soignant sont restés une
problématique.

Dans cette étude, le calcul de la dose injectée de rémifentanil pour un dossier patient n’a pas
pu étre calculé. En effet, les données ne sont pas exploitables car I’écriture du personnel
soignant qui a recopié les valeurs injectées sont illisibles voire incompréhensibles.
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o Séjour en réanimation en post-opératoire.

Un dossier patient rémifentanil a été écarté¢ de cette étude car il impliquait la survenue de
complication post-opératoire. Ce patient a du étre transféré en séjour de réanimation au lieu
d’étre suivi en salle de réveil.

o Anesthésie loco-régionale.

Les patients ayant bénéfici¢ d’une anesthésie loco-régionale associée a une anesthésie générale
ont été écartés de I’étude.

II1.2.3Mise en ceuvre pratique

La mise en ceuvre pratique de ce travail a été réalisée en récoltant les données de
chaque patient et en les encodant informatiquement sous la forme de « Grille Patient » avec le
logiciel Microsoft Excel.

Dans un premier temps, les données collectées concernent les critéres d’efficacité pour
chaque patient concernés dans les deux groupes (rémifentanil et sufentanil).

Dans un second point, une étude de colit est établie dans ces deux groupes avec le
récapitulatif de chaque principes actifs utilisés de I’introduction du patient en salle opératoire
jusqu’a sa sortie en SSPI et son suivi post-opératoire. Nous excluons 1’é¢tude du coiit des
dispositifs médicaux dans cette partie.

111.2.3.1 Etude du profil des patients recrutés pour [’étude
Le profil des patients recrutés dans les 2 bras a été étudié.
Pour cela nous avons collecté les données suivantes :
- Le sexe du patient.
- Lage.
- Le motif d’intervention.

- Le poids.
- Lataille.
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111.2.3.1.1 Etude de Defficacité pendant la phase d’anesthésie

Les parametres hémodynamiques sont de bons outils de visualisation et de bons indicateurs

du bon déroulement de I’intervention. Stabiliser ces parametres est une réussite de ’acte
chirurgical.

Les 2 parametres retenus sont :

La fréquence cardiaque en salle d’opération en fonction du temps a to, t30min, tin, tin30s

ton.
La pression artérielle en salle d’opération en fonction du temps a to, t30min, tih, tin3o, t2h.

1I1.2.3.1.2 Etude de Defficacité en salle post-opératoire

Les donnés exploitées sont :

Le score d’Aldrete (tableau 4) en fonction du temps a to, t3omin, tin, tinzo, ton. Il s’agit
d’un paramétre indispensable permettant la sortie de la salle de réveil. C’est un
indicateur du réveil immédiat, de la reprise de la conscience et des réflexes vitaux. Un
score d’Aldrete modifi¢ dont la valeur est supérieure ou égale a 9 autorise la sortie de
la SSPI. Ce score ne tient cependant pas compte de facteurs également importants
comme la douleur, les nausées ou les vomissements.

La survenue de nausées et/ou vomissements est un indicateur des effets secondaires du
principe actif utilisé.

Le délai de sortie de la salle de surveillance post-interventionnelle peut étre corrélée
avec I’effet on-off du rémifentanil et colit des principes actifs. En effet, le métabolisme
du rémifentanil est extrémement rapide et son effet disparait tres vite apres 1’arrét de la
perfusion.

111.2.3.2 Etude du coiit sur un échantillon de 60 patients

Notre axe d’étude se portera sur 1’étude du colit des différents principes actifs utilisés

pour chaque patient pendant la salle d’opération et dans un second temps pendant la salle de
surveillance post-interventionnelle.

Ainsi 60 dossiers excels sont constitués regroupant 30 dossiers patients ayant utilisés

du rémifentanil d’une part et d’autre part 30 dossiers patients ayant utilisés du sufentanil

d’autre part.
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Ces dossiers sont divisé€s en deux phases :

- Le calcul du cotit en salle d’opération.
- Le calcul du cotit en salle de surveillance post-interventionnelle additionné du cott du
suivi post-opératoire.

L’appel d’offre de 2006-2008 de Pharmavenir regroupant quelques hopitaux de la
région Lorraine nous a permis de retrouver les prix de chaque médicaments utilisés et de les
incorporer dans notre étude afin d’obtenir le colit global hors taxe de principes actifs utilisés
pour chaque patient.

Cette partie est un indicateur sur la maitrise des dépenses et reste une étape
prédominante de notre étude. Il y figurera les différentes étapes dans la réalisation des
tableaux patients sur Excel.

111.2.3.2.1 Etude du coiit pendant la phase d’anesthésie
e Traitement et calcul du colt des différentes drogues utilisées.

11 s’effectue selon les données recueillies du second volet du dossier patient. Chaque principe
actif utilisé (agents anesthésiques, antibiotiques associés, antalgiques, solutés de perfusion...)
est retranscris en fichier informatique Excel et on mentionne :

- le nom du médicament utilisé

- la concentration

- le prix unitaire hors taxe avec 1’aide des outils d’exploitation CPAGE et 1’appel
d’offre 2006-2008

- la quantité

- lecolit

- le cotit global de toutes les drogues utilisées

e C(Calcul du Sévorane.

A D’hopital de Neufchateau le débit de gaz frais du mélange gazeux anesthésique
compos¢ d’O,, N,O (éventuellement azote) varie durant I’opération entre 1 et 1,5 L/min ce
qui correspond a une fourchette de 5 a 7 mL/h de consommation de sévorane [118].

Nous avons ainsi choisi le débit consommé de sévorane de 7 mL/h pour chaque
dossier patient dans le calcul du coft.

Un flacon de 250 mL de sévorane cotite 163 euros (HT).

122



Le colt de la consommation de sévorane utilisé (euros hors taxe) = (7 (débit
consommé de sévorane en mL/h)* (temps d’utilisation du sévorane en minutes/ 60
minutes)*163 (prix flacon en euros)) / 250 (volume du flacon en mL).

e C(Calcul du Rémifentanil.

Dans I’appel d’offre 2006-2008, il existe trois catégories de prix par unité du
rémifentanil qui dépendent de trois concentrations d’utilisation (Img, 2mg, et 5 mg en
injectable). L’administration IV et donc le calcul de ce principe actif s’effectue par palier. En
effet, ’utilisation du rémifentanil ne se fait pas en concentration constante tout au long de la
salle d’opération. On injecte dans la plupart du temps une concentration initiale équivalente a
lug/kg suivie d’une concentration a 0,20pg/kg/min et jusqu’a une stabilisation a
0,1pg/kg/min. En cas de sous-dosage, un palier plus élevé peut-étre administré.

Nous avons donc remarqué dans cette étude que l'injection de rémifentanil aux
différents patients dépendait de son poids pour I’amorce de 1’induction mais aussi du temps de
perfusion pour chaque palier au cours de I’opération.

Le calcul du cotit du rémifentanil résulte du calcul de la consommation de ce produit a
chaque palier permettant de trouver une quantité globale (en mg) de rémifentanil utilisée.

Dans certains dossiers, le rémifentanil est noté en mL/heure. On calculera ainsi le
volume de produit consommé en fonction de son temps d’utilisation. L’addition de chaque
volume de produit consommé permettra d’obtenir un volume total final en mL de rémifentanil
utilisé. Connaissant sa concentration en ug/mL, nous obtenons une quantité souhaitée en mg
apres conversion.

e C(Calcul du Sufentanil.

Son colt n’a pas posé de difficulté particuliére car contrairement au rémifentanil, sa
concentration en pg/mL est déja transcrite et son utilisation ne se procede pas par palier.
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111.2.3.2.2 Etude du coiit en salle post-opératoire

Elle s’effectue a I’aide du premier volet en page verso et a I’aide du troisiéme volet
concernant le suivi en salle de surveillance post-interventionnelle. De la méme maniére que
précédemment, chaque principe actif utilisé est retranscris en fichier informatique Excel et on
mentionne :

- le nom du médicament utilisé

- la concentration

- le prix unitaire hors taxe avec 1’aide des outils d’exploitation CPAGE et ’appel
d’offre 2006-2008

- la quantité

- lecolit

- le cotit global de toutes les drogues utilisées

On reléve tous les principes actifs utilisés. Divisée en 4 catégories :
e Réanimation.

Cette partie concerne les différents solutés de remplissage et de perfusion nécessaires
(Lactate Ringer, Voluven...).

Dans cette partie, le calcul de I’oxygéne (O, est inclus. Son cotit en 2006-2008 était de
’ordre de 0,85 €/m’. Pour chaque patient, nous avons calculé le volume total d’oxygéne
consommé en fonction du temps afin d’obtenir son cott total d’utilisation par patient.

On remarque que le colt de I’oxygene en post-opératoire reste dérisoire (en dessous de
60 centimes d’euros). L’absence de son calcul de cofit au cours de I’opération est due a un
manque de retranscription des données par le personnel soignant mais ne porte pas
manifestement pas préjudice a cette étude au vu de son tres faible cotit.

e Antalgiques.

On y trouve les antalgiques de différents paliers, les anti-inflammatoires, les différents
principes actifs qui composent une PCA de I’anglais « Patient Control Analgesia » (analgésie
autocontrolée par le patient). La PCA permet au patient d'adapter lui-méme sa consommation
de morphine a ses besoins réels d'antalgiques. C’est lui seul en effet qui déclenchera
I’injection de morphinique, quand il ressent des douleurs. L'évaluation de l'intensité des
douleurs post-opératoires revient en grande partie a I’appréciation de I’opéré.
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Le traitement préventif des effets secondaires passe par le concept d’analgésie
combinée, pour les nausées-vomissements, par la prescription préventive de faibles doses
d’antiémétiques dans la seringue de PCA. La PCA morphine-kétamine-droleptan est la plus
couramment utilisée chez ses patients au CH de Neufchateau.

e Antibiotiques.

La prescription d’antibiotiques en SSPI est relevée de nombreuses fois dans notre
¢tude. Nous avons donc étudié¢ également le colit dans cette catégorie. Il est a noter que les
recommandations de pratique clinique en matiére d'antibioprophylaxie excluent leurs
utilisations. On utilisera une antibioprophylaxie unique (seule indication) avec 1’emploi de
céfazoline a dose unique pour 24h lors d’une chirurgie de prothése de hanche (PTH).

e Anticoagulants.
L’utilisation de Lovenox reste majoritaire. Ses indications sont les suivantes :

- traitement prophylactique de la maladie thrombo-embolique veineuse en chirurgie,
dans les situations a risque modéré ou €levé ;

- traitement prophylactique des thromboses veineuses profondes chez les patients alités
pour une affection médicale aigiie.

e Autres.

On y trouve tous les principes actifs n’appartenant pas aux catégories cités ci-dessus (les anti-
émétiques, anti-acides...).
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I111.3 RESULTATS ET DISCUSSIONS

II1.3.1 Profil des patients recrutés pour I’étude au CH de
Neufchateau (tableau 12)

Groupe Ultiva (n=26) Groupe Sufenta (n=24)
Age moyen (années) 57,46 46,92
Poids moyen (kg) 73,77 67,30
rapport sexe H/F (%) 57,69 42,31 50 50

Tableau 12 : Profil patients de notre étude

Afin de dresser un profil patient dans le groupe Ultiva et le groupe Sufenta dans le but
de les comparer, trois parametres semblent étre intéressants.

A I’observation de tableau comparatif, on remarque que :

- L’age moyen différe d’environ une dizaine d’année (57,5 ans pour le groupe Ultiva
contre 47 ans pour le groupe Sufenta).

- Le poids moyen est sensiblement identique (74 kg pour le groupe Ultiva contre 67 kg
pour le groupe Sufenta).

- Le rapport sexe H/F semble également trés proche (57,69% d’homme et 42,31% de
femme pour le groupe Ultiva contre 50% d’homme et de femme dans le groupe
Sufenta).

Mis a part un faible écart d’age entre ces deux groupes, nous pouvons donc penser que
le profil patient du groupe Ultiva est relativement comparable au profil patient du groupe
Sufenta. De plus, il n’existe aucunes données permettant d’affirmer que 1’on utilisera plus
I’Ultiva pour une catégorie de patient plus vieille.

Globalement ces échantillons sont constitués de patients d’une cinquantaine d’année
dont le motif d’intervention reste divers et varié.
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II1.3.2Critéres d’efficacité

Nous obtenons les deux tableaux suivant concernant I'étude de la fréquence cardiaque en

salle opératoire.

(Tableaux 13-14)

111.3.2.1 Criteres d’efficacité en salle d’opération : Etude des parameétres

111.3.2.1.1 La fréquence cardiaque

hémodynamiques

to

t30min

tin

tin3o

tan

Moyenne groupe
Ultiva

70,44

66,08

62,96

64,53

61,08

Tableau 13 : Evolution de la fréquence cardiaque en fonction du temps, groupe Ultiva

to

t30min

tin

tin3o

ton

Moyenne groupe
Sufenta

81,90

77,05

71,58

70,36

83,29

Tableau 14 : Evolution de la fréquence cardiaque en fonction du temps, groupe Sufenta
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Critere d'efficacité: fréquence cardiaque
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Figure 25 : Evolution du nombre de battements par minutes en fonction du temps pour
I’Ultiva et le Sufenta

Le sufentanil et le rémifentanil se caractérisent par une bonne stabilité
hémodynamique. Leur administration chez ses patients entrainent une baisse similaire et
modérée des principaux parametres hémodynamiques. Comme le sufentanil, le rémifentanil
provoque une bradycardie par stimulation directe du noyau vagal .

On constate néanmoins, pour les sujets ayant recu du sufentanil que le nombre de
battements par minutes retrouve sa valeur initiale au bout de deux heures contrairement au
rémifentanil dont la valeur chute au cours du temps d’injection (figure 25).

Le risque d'effets cardiovasculaires tels que hypotension artérielle et bradycardie, qui
peuvent rarement conduire a une asystolie ou un arrét cardiaque peut étre diminué en
réduisant le débit de perfusion de rémifentanil ou la dose des anesthésiques administrés
parallélement, ou bien par un remplissage vasculaire ou encore par l'administration de
vasopresseurs ou d’anticholinergiques.

Les patients en mauvais état général, hypovolémiques ou hypotendus et les personnes
agées peuvent étre plus sensibles aux effets cardiovasculaires du rémifentanil.

Il existe une littérature importante concernant I’intérét du sufentanil en chirurgie
cardiaque aussi bien pour la phase opératoire qu’en période postopératoire. Le fait que le
sufentanil soit devenu un standard dans cette chirurgie témoigne de la fiabilité de ce
morphinique lors de son utilisation chez des patients fragiles. La tolérance en réanimation du
sufentanil s’est avérée trés bonne lors de I’administration de longue durée.
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Globalement, les effets cardiovasculaires du sufentanil et du rémifentanil sont
semblables. Les deux morphiniques ont peu d’effets hémodynamiques systémiques propres.

Ainsi concernant la fréquence cardiaque, aucune différence significative entre les deux

groupes n’a été relevée.

111.3.2.1.2 La pression artérielle

Nous obtenons ces deux tableaux suivant pour I'analyse de la pression artérielle en fonction
du temps en salle d’opération.

(Tableaux 15-16)

to t30min tin tin3o ton
Moyenne F.’as 140,77 107,62 108,86 109,06 94,83
groupe Ultiva
Moyenne P'ad 80,58 64 38 65,68 67,00 59,00
groupe Ultiva

Tableau 15 : Evolution de la pression artérielle systolique (Pas) et diastolique (Pad) en
fonction du temps, groupe Ultiva

to t30min tin tinso tn
Moyenne Pas
131,50 107,71 110,16 102,36 118,86
groupe Sufenta
MISTEIISEL 78,95 64,19 68,79 60,18 72,00
groupe Sufenta

Tableau 16 : Evolution de la pression artérielle systolique (Pas) et diastolique (Pad) en
fonction du temps, groupe Sufenta
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Figure 26 : Evolution de la pression artérielle en fonction du temps en salle opératoire groupe
Ultiva et Sufenta

On remarque une diminution semblable de la pression artérielle systolique et
diastolique lors de I’administration de I’agent anesthésique que ce soit en sufentanil ou en
rémifentanil (figure 26). Les rares chutes de pression observées avec ces deux morphiniques
ne sont pas liées a une histaminolibération puisque le sufentanil, comme le rémifentanil, ne
créent pas de libération d’histamine méme a forte doses, comme c’est le cas avec la morphine
[119-120].

A fortes doses, le rémifentanil peut entrainer une baisse discrete de la fréquence
cardiaque par stimulation vagale, il peut en résulter une baisse d’environ 15% de la pression
artérielle systolique [121]. A ty, la pression artérielle aussi bien systolique que diastolique
tend a remonter comme pour la fréquence artérielle pour le groupe sufentanil.

Méme si les patients du groupe sufentanil retrouvent plus vite leur stabilité
hémodynamique de départ que le groupe rémifentanil, les effets hémodynamiques de ces deux

agents sont quasi comparables entre eux mais aussi a ceux des autres morphinomimétiques.

La diminution de la pression artérielle moyenne aprés induction est comparable dans les
deux groupes.
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111.3.2.2 Criteres d’efficacité en salle de surveillance post-
interventionnelle

111.3.2.2.1 Etude du score d’Aldrete
Nous étudions I’évolution du score d’ Aldrete a ty et tyorie (fableau 17).

Nous obtenons :

to t sortie
Moyenne groupe ultiva (n=26
U SRR ( ) 6,70 9,59
Moyenne groupe sufenta (n=24
Y AR ( ) 7,33 9,71

Tableau 17 : Evolution du score d’aldrete pour les deux groupes en fonction du temps.

1
Score d'Aldrete

12,00

10,00
£
§ 8,00 B Moyenne groupe ultiva
<< =
< 6,00 - (n=26)
% 4,00 - = Moyenne groupe Sufenta
A (n=24)

2,00 -

0,00 -

t0 t sortie

Figure 27 : Evolution graphique du score d’Aldrete en SSPI en fonction du temps

Actuellement le score d'Aldrete (tableau 4) est le score le plus fréquemment utilisé
pour permettre la sortie de SSPI. Il prend en compte le niveau de conscience, l'activité
physique, les parametres respiratoires, hémodynamiques et la coloration cutanée.
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On remarque qu’a ty et a tyc le score d’Aldrete est sensiblement identique entre
le groupe rémifentanil et le groupe sufentanil (figure 27).

Un score d’Aldrete modifié¢ dont la valeur est supérieure ou €gale a 9 autorise la sortie
de la SSPI. Tous les patients de cette étude ont un score d’aldrete supérieure a 9 a tyoie €t sont
donc autorisés a sortie de la salle post-interventionnelle. Ce score ne tient cependant pas
compte de facteurs également importants comme la douleur, les nausées ou les vomissements.

111.3.2.2.2 Fréquence dans la survenue des nausées et
vomissements

Les nausées et vomissements post-opératoires (NVPO) restent une complication trop
fréquente de la période post-opératoire.

La nausée est une expérience subjective désagréable, caractérisée par un malaise
général souvent accompagné de signes parasympathiques et de 1'impression de I'imminence
d'un vomissement.

Le vomissement est un réflexe coordonné au niveau du tronc cérébral par un centre du
vomissement situ¢ a proximité du noyau du tractus solitaire. Son bras efférent implique la
musculature abdominale, le diaphragme, I'cesophage et le systeme respiratoire.

Durant la période post-opératoire, de nombreux facteurs, notamment
pharmacologiques, mécaniques, mnésiques, des signaux d'origine optique et vestibulaire,
peuvent contribuer a la survenue de nausées et de vomissements.

Indépendamment d'un trouble majeur de la qualit¢ de vie, les NVPO peuvent
compromettre le résultat de la chirurgie et prolonger le séjour en SSPI. Des complications
graves, comme la déhiscence de sutures, la rupture de I'cesophage et la pneumopathie
d'inhalation, ont été rapportées mais restent exceptionnelles.

Par ailleurs, les facteurs de risque de nausées ne sont pas identiques aux facteurs de
risque de vomissements. Il a ét¢ montré en 2003, sur une série de 671 patients, que les
facteurs prédictifs de nausées et de vomissements sont le sexe féminin, le statut de non-
fumeur et l'anesthésie générale (versus locorégionale), tandis que les facteurs prédictifs de
nausées postopératoires (sans vomissements) sont le terrain migraineux et le type de chirurgie
(gynécologique, abdominale, neurologique, ophtalmologique, maxillofaciale) [122].

Une approche séduisante de la prédiction du risque émétique est possible lorsque I'on
dispose d'un systeme de recueil informatisé des données anesthésiologiques.
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Il devient alors possible d'identifier les facteurs prédisposants locaux, spécifiques de
I'hopital et de 1'équipe, de leur attribuer une valeur prédictive et de calculer pour chaque
patient la probabilité¢ de survenue de NVPO avec correction Bayesienne constante [123]..

Nous obtenons ces valeurs suivantes (tableau 18) :

patients recensés N/V Proportion N/V (%)
groupe ultiva (n=26) 7 26,92
groupe sufenta (n=24) 2 8,33

Tableau 18 : Pourcentage de survenue de nausées (N) et vomissements (V) au sein du
groupe Ultiva et Sufenta

Nausées et vomissements

M groupe sufenta (n=24)

- groupe ultiva (n=26)

0,00 10,00 20,00 30,00

Pourcentage

Figure 28 : Représentation graphique du pourcentage de survenue de N/V pour le groupe
Ultiva et Sufenta

On constate que le pourcentage de patients ayant eu la survenue de nausées et
vomissements est plus élevé dans le groupe ultiva (26,92% pour le groupe ultiva contre
8,33% pour le groupe sufenta) (figure 28).
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La fréquence des nausées, vomissements varie considérablement d’une étude a une
autre, selon le type de chirurgie ou les doses employées [124].
La fréquence moyenne serait de 28 et 12% respectivement pour les nausées et les
vomissements dans le cas d’une utilisation du rémifentanil, ces valeurs semblent comparables
a ce qui est observé avec des doses équipotentes de fentanyl ou d’alfentanil. Nos résultats sont
conformes a la littérature scientifique dans les deux cas (28% pour Ultiva et 1 a 10% pour
Sufenta selon dossier AMM).

111.3.2.2.3 Délai de sortie de SSPI

Nous obtenons ces valeurs moyennes suivantes (fableau 19) :

123,46

Moyenne Groupe ultiva (n=26)

Moyenne Groupe sufenta (n=24) 102,83

Tableau 19 : Délai de sortie de SSPI pour le groupe Ultiva et Sufenta

Délai de sortie de SSPI

B Moyenne Groupe sufenta
(n=24)

B Moyenne Groupe ultiva
(n=26)

0,00 50,00 100,00 150,00
délais moyens en minutes

Figure 29 : Représentation graphique du délai de sortie de SSPI pour le groupe Sufenta et le
groupe Ultiva
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On constate un délai de sortie de la salle de surveillance post-interventionnelle
significativement plus rapide pour le groupe sufenta (102,83 minutes pour le groupe
sufenta contre 123,46 minutes pour le groupe ultiva) (figure 29).

II1.3.3 Critéres de coiit

Le colit moyen a été calculé pour ces deux goupes. Nous obtenons (tableau 20) :

moyenne groupe ULTIVA moyenne groupe SUFENTA
Co(t médicamenteux
. 36,00 30,14
en salle d'opération
Co(t médicamenteux
o 21,53 15,74
en SSP| et post-opératoire
total : Cot médicamenteux 57,53 45,87

Tableau 20 : Analyse des dépenses médicamenteuses en salle d’opération, en SSPI et
colit global pour le groupe Ultiva et Sufenta

On remarque que le colt médicamenteux moyen en salle d’opération entre les deux
groupes est peu significatif. (36 euros par patient pour le groupe Ultiva contre 30,14 euros par
patient pour le groupe Sufenta). Compte tenu du prix unitaire élevé de 'ULTIVA 1mg (4
euros HT) comparativement au SUFENTA 10 pg/2 mL (0,33 euros HT), cela explique
vraisemblablement ce petit écart d’environ 6 euros entre les deux groupes.

Le colt moyen en SSPI et post-opératoire suit ce méme constat, 21,53 euros par
patient pour le groupe Ultiva contre 15,74 euros par patient pour le groupe Sufenta. Cet écart
d’environ 6 euros s’explique en partie par le délai de sortie en SSPI vu précédemment. En
effet, les patients sous sufentanil sortent plus rapidement de la salle de réveil que ceux ayant
recu du rémifentanil. La prise en charge des nausées et vomissements nécessite également
plus de traitement antiémétique pour le groupe du rémifentanil.

Il en ressort un écart moyen de coilit médicamenteux d’environ 12 euros entre ces
deux groupes (57,53 euros par patient pour le groupe rémifentanil contre 45,87 euros par
patient pour le groupe du sufentanil). Mais peut-on vraiment dire que cela est significatif au
vu de ce faible écart entre les deux groupes malgré le colit onéreux du rémifentanil a ’achat ?
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DISCUSSION

A travers cette étude comparative du sufentanil versus rémifentanil en anesthésie a
I’hopital de Neufchateau en termes de cott et d’efficacité, on constate :

e Pour les critéres d’efficacité.
- Ensalle d’opération.

Les parametres hémodynamiques (fréquence cardiaque et pression artérielle) ne
présentent pas de différences significatives entre ces deux groupes.

- En salle post-interventionnelle et consignes en post-opératoire.
L’évolution du score d’Aldrete reste comparable dans les deux groupes.

En revanche, le pourcentage de nausées et vomissements et le délai de sortie de SSPI
sont plus importants pour le groupe du rémifentanil.

e Pour les critéres de coiit.

Le colit par patient reste plus élevé pour le groupe du rémifentanil. Le prix unitaire
¢levé de I’Ultiva ainsi que le pourcentage de nausées et vomissements et I’allongement du
délai de sortie en SSPI expliquent cet écart de colit entre les deux groupes car il nécessite plus
de principes actifs. Néanmoins cette différence d’'une douzaine d’euros reste mineure et peu
significative.

Au vu de ces résultats, de manicre globale peu de différences significatives entre les
deux groupes concernant 1’exploitation des différents critéres sélectionnés que ce soit en salle
d’opération ou en salle post-interventionnelle. Seul le critére de colit semble attirer notre
attention. Méme si onéreux a 1’achat, 1’Ultiva de cinétique on-off assure une grande
prédictabilité de réveil et d’extubation quelque soit la dose mais il présente en revanche
I’inconvénient d’entrainer une levée brutale de 1’analgésie avec risque de survenue d’une
hyperalgésie post-opératoire, ce qui augmente le colit de traitement en post-opératoire
(utilisation plus prolongée d’antalgiques notamment).

Les progres médicaux accomplis ces vingt dernieres années ont permis d’améliorer la
prise en charge des patients et le pronostic de nombreuses pathologies avec, comme
corollaire, une forte augmentation des colits engagés. En raison de leur implication dans le
financement de la santé publique, les partenaires de la Santé (Etat, Sécurité sociale,
mutuelles...) tentent de mener des politiques de la réduction des dépenses de santé.
L’anesthésie n’est pas épargnée par cette tendance et sa pratique ne peut plus se concevoir
sans un souci d’économie.
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Administrativement, on se référe souvent aux budgets médicamenteux pour évaluer les
colts et tenter de les minimiser, notamment en anesthésie, car ils sont facilement identifiables
et il existe souvent une alternative plus économique [125-127].

Malgré tout, peu de données ont été publiées concernant les colts précis des
médicaments utilisés au cours des anesthésies.

Dans une étude réalisée en Angleterre [128] et portant sur 530 interventions, on a
classé les coits selon leur nature : médicaments d’anesthésie, consommables d’anesthésie,
médicaments chirurgicaux, consommables chirurgicaux, personnel du bloc opératoire,
personnel des services d’hospitalisation et des frais généraux. Pour les cinq interventions
chirurgicales les plus communes, les colts de 1’anesthésie variaient, en 1994, de £ 6,00 a £
8,08, pour des interventions durant de 6,6 a 31,9 minutes. Pour I’anesthésie a proprement
parler, la plus grosse part des dépenses médicamenteuses concernait 1’induction, I’entretien
étant relativement peu cher. Méme pour un entretien par voie IV, le colit médicamenteux reste
faible (de I’ordre de 0,13 £/min chez un adulte de corpulence moyenne). Si I’on intégre les
colts liés a la chirurgie, les anesthésiques ne représentent que moins de 4% des dépenses
générées par 1’intervention chirurgicale. Les différences sont plus marquées lorsqu’un curare
est utilisé. Néanmoins, il est intéressant de remarquer que, dans ce travail, le colt total était
paradoxalement le plus ¢élevé quand les médicaments utilisés étaient les moins chers. Dans
une autre évaluation, Bailey et coll. ont montré que le colit des anesthésiques n’avait pas
significativement varié entre 1959 et 1993, si I’on tient compte de I’inflation [129].

Au total, méme si le colit de I’anesthésie est proportionnellement peu important et que
I’on ne peut le diminuer que modérément en optimisant les pratiques, il est possible de faire
des économies substantielles au cours des anesthésies, car elles concernant de nombreux
patients.

Il aurait ét¢ souhaitable de poursuivre cette étude avec I’analyse du colit engendré par
I’utilisation des dispositifs médicaux afin de voir si cet écart entre les deux groupes se réduit
ou augmente pour plus de représentativité.

En anesthésie, I’amélioration de la sécurité s’est accompagnée d’une augmentation des
dépenses. En retour, la morbidité¢ péri-opératoire a diminué, essentiellement grace a la
généralisation du monitorage des gaz expirés [130].

Les bénéfices médicaux apportés par les nouveaux médicaments de 1’anesthésie sont
quant a eux moins nets et leur impact sur la diminution de la mortalité et de la morbidité reste
débattu [131-132]. Or en pratique clinique, on met en avant les avantages de produits assurant
de meilleures conditions d’induction, d’entretien et de réveil.
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Malheureusement, peu d’études colit-bénéfices et colit-efficacité, qui permettraient de
mettre en balance I’augmentation des cotits et la diminution des complications ou de la durée
de séjour en SSPI, ont été effectuées. Freud [133] a montré que, pour des interventions de
trois heures, remplacer le pancuronium par le vécuronium n’apportait aucun avantage en
termes de colt et efficacité. La part essentielle des dépenses réside ici dans les cofits fixes
(colit du personnel) qui représente environs 80% du budget total. La proportion des dépenses
médicales est ici de 15,5%, dont 42,98% correspondent au colit du matériel a usage unique et
42,78% au colt des dépenses médicamenteuses. C’est en particulier en jouant sur ces
derniéres que I’anesthésiste peut participer a la régulation des cotts.

Optimiser 1’occupation des salles d’opération constitue €galement un moyen de
controler les cotts liés a 1’anesthésie. La bonne organisation d’un programme opératoire peut
permettre de traiter un nombre maximal de patients et d’éviter toute sous-utilisation,
diminuant par 1a méme les cotts variables et semi-fixes [134]. Il est donc utile de prévoir des
procédures de choix de la date d’intervention, de préadmission et de confirmation des
interventions, en concertation tant avec le patient qu’avec le bloc opératoire.

Enfin la durée de séjour en SSPI influe également directement sur les cotts [135].
L’emploi de produits ou techniques assurant un réveil rapide avec un minimum d’effets
secondaires est donc bénéfique, en réduisant la charge de travail du personnel et en évitant les
pics de fréquentation de la SSPI, consommateur de personnels [131].

L’une des principales caractéristiques des colts médicaux est la difficulté¢ de leur
analyse. Ils dépendent du type et des conditions de 1’analyse [136]. Ainsi les cofits de
I’anesthésie ne se limitent pas a ceux des médicaments : il faut y ajouter ceux du matériel, des
médicaments gaspillés et des traitements des effets secondaires. Il faut également tenir compte
du facteur temps, car le personnel est le poste le plus colteux des soins périopératoires. Un
réveil retardé peut augmenter les cofits de gestion du bloc opératoire en diminuant le nombre
de patients traités par unité de temps, avec annulations d’intervention ou nécessité
d’augmenter le nombre du personnel.

Les complications postopératoires, dans lesquelles prédominent les nausées et
vomissements, interviennent également par les dépenses qu’elles engendrent, en nécessitant
un traitement et en prolongeant le sé¢jour en SSPI. Ces colits cachés sont difficiles a
déterminer précisément, mais n’en demeurent pas moins réels. Il est intéressant de se focaliser
sur I’étude de ces différents axes en complément de notre étude par la suite afin d’en
déterminer un cofit plus représentatif entre chaque classe d’anesthésiques.

Plusieurs études cliniques se sont intéressées a la comparaison de différents

morphiniques en neuro-anesthésie [137]. Le rémifentanil a été essentiellement comparé au
fentanyl et a I’alfentanil [138-143] et dans une seule étude au sufentanil [144].

138



Deux principaux critéres de jugement ont été analysés : la stabilité hémodynamique
per-opératoire et le réveil dans son délai et la qualité. Toutes les études retrouvent
globalement une stabilit¢ hémodynamique per-opératoire similaire entre le rémifentanil et les
autres morphiniques.

Une pression plus basse est observée lors de ’intubation sous rémifentanil ce qui peut
étre liée en partie a la dose utilisée (1pg/kg) et surtout I’administration en bolus [143]. Ces
différents constats (stabilit¢ hémodynamique similaire et diminution de la pression pour le
groupe rémifentanil) sont observés dans notre étude et confirment bien nos résultats.

Les résultats concernant les délais de réveil sont plus contrastés. Associés au propofol,
le rémifentanil s’accompagne de réveils plus rapides [142]. Les délais de réveil sont plus
courts avec le rémifentanil qu’avec le sufentanil [144]. La prédictibilit¢ du réveil apparait
donc meilleure. Ce critére d’efficacité concernant le délai de réveil n’a pas été traité dans
notre étude en raison de I’absence de certaines données.

La vitesse de récupération des fonctions supérieures a également été étudi¢e. Dans une
étude, les anesthésistes et les neurochirurgiens I’évalue différemment : pas de différence pour
les anesthésistes, meilleure pour les neurochirurgiens [139]. Dans une autre, les anesthésistes
et les IADE de SSPI s’accordent a considérer que le rémifentanil améliore la qualité du réveil
[143]. Des résultats comparables sont retrouvés par une autre équipe [138].

L’incidence des nausées et des vomissements post-opératoire est identique pour les
différents morphiniques. Néanmoins comme nous I’avons pu le voir précédemment, la
fréquence des nausées, vomissements varie considérablement d’une étude a une autre, selon le
type de chirurgie ou les doses employées [130]. Il serait intéressant d’¢largir ce domaine
d’¢étude entre ces deux principes actifs afin de déterminer s’il existe une corrélation entre la
survenue des nausées et vomissement et ’impact financier engendré lors de [’utilisation
d’antiémétiques et d’antiacides associés.

Le score de douleur postopératoire ne démontre pas de différence majeure entre le

rémifentanil et les autres morphiniques mais il existe une nette tendance a 1’administration
plus précoce d’antalgiques en cas d’administration de rémifentanil [139,144].
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CONCLUSION

La maitrise des cofits est I’un des enjeux de I’anesthésie moderne. L’implication de
I’Etat dans la gestion des dépenses de santé ne fait qu’accentuer cette nécessité.

Le morphinique idéal, ayant le profil pharmacocinétique du rémifentanil, le colt du
fentanyl et permettant le relais analgésique postopératoire doux et progressif du sufentanil
n'existe pas. De multiples critéres interviennent dans le choix du morphinique par
'anesthésiste. Il tient compte non seulement des propriétés pharmacocinétiques de chaque
anesthésique, mais également des caractéristiques du patient, de la chirurgie et surtout de
I'expérience de l'anesthésiste. Choisir ou modifier la technique habituelle ne peut s'envisager
que dans une situation bien définie et en dehors de tout stress. Les drogues adjuvantes
sélectionnées, la disponibilité de seringues €lectriques, la surveillance postopératoire en SSPI,
réanimation ou hospitalisation doivent également étre prises en considération.

L’arsenal morphinique comporte une molécule performante de 3™ génération, le
rémifentanil. Il a des avantages théoriques indéniables avec des caractéristiques d'installation
et de disparition de l'effet trés rapide. Tout surdosage est de courte durée. Il est indiqué pour
tout acte chirurgical qui nécessite une titration rapide du niveau de l'analgésie et/ou le
maintien d'un niveau profond d'analgésie sans compromettre la prédictibilité et la rapidité du
réveil. Il sera utilis¢ de préférence chez les patients agés, insuffisants rénal, hépatique,
respiratoire. La longueur ou le type de chirurgie ne sont pas des critéres de sélection
principaux. La titration de l'analgésie postopératoire, aprés administration per-opératoire de
rémifentanil, n'est cependant pas encore complétement résolue dans la pratique clinique
journaliére.

A travers notre €tude, nous pouvons ainsi constater qu’il est difficile de faire un choix
entre ces deux morphiniques. D’une part, une molécule dont la prédictibilité du réveil reste
incontestable et d’autre part, une molécule plus ancienne, plus couramment utilisée et moins
colteuse. Ainsi, de nos jours de nombreux axe d’étude sont encore a exploiter et le réve de la
découverte du morphinique idéal existera peut-étre le siecle prochain !
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RESUME :

L’arrivée de nouveaux morphinomimétiques tel que le rémifentanil (ULTIVA) de
courte durée d’action, avec un effet " on-off "a permis un meilleur contréle du réveil apres
intervention chirurgicale. Compte tenu de son prix d’achat élevé, nous avons réalisé une étude
comparative des dépenses médico-pharmaceutiques entre le rémifentanil et le sufentanil
(SUFENTA) sur un échantillon de 60 patients.

La premiere partie de notre étude présente quelques généralités concernant
I’anesthésie générale ainsi que les différents produits utilisés. La seconde partie du sujet
expose la partie pratique de notre travail par une étude comparative rétrospective des dépenses
médico-pharmaceutiques du rémifentanil et sufentanil en anesthésie générale au Centre
Hospitalier de Neufchateau.

A travers notre étude, nous avons pu constater qu’il est difficile de faire un choix entre
ces deux morphiniques car ils présentent une stabilité hémodynamique comparable en salle
d’opération et peu de différences significatives en salle de surveillance post-interventionnelle.
Il découle d’une part, de cette étude que le rémifentanil assure une prédictibilité du réveil
incontestable et d’autre part que le sufentanil, reste la molécule la plus utilisée et la moins
couteuse.
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