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I. INTRODUCTION
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L’ Anesthésie-Réanimation Chirurgicale est une spécialité d’apparition récente et
dont I’évolution est encore trés rapide. Elle a su bénéficier des progrés dans les
domaines pharmacologiques et informatiques pour nous proposer un outil nouveau
promis a des développements futurs qui pourront modifier notre pratique quotidienne.
Cet outil met actuellement a notre disposition, d’une part des agents anesthésiques dont
nous maitrisons les caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques,
d’autre part des modeéles informatiques permettant de modéliser et d’administrer au

mieux ces produits.

Ces progres sont tout particulierement sensibles dans le domaine de 1’anesthésie
infraveineuse : les agents anesthésiques intraveineux se sont diversifiés et ne sont plus
seulement utilisés au moment de I’induction. L’apparition de logiciels de perfusion
assistée par ordinateur a permis de substituer a 1’administration schématique a
I’induction et aux doses d’entretien guidées sur des critéres cliniques peu fiables, une
administration raisonnée, adaptée a 1’état physiologique de chaque patient et au type
d’intervention chirurgicale. Ce type d'anesthésie est appelé AIVOC ( Anesthésie Intra-

Veineuse a Objectif de Concentration).

De plus, ce type d’anesthésie permet d’assister au mieux le médecin anesthésiste-
réanimateur dans les efforts de plus en plus importants qui lui sont demandés : sécurité
du patient et son confort per et post-anesthésique, développement de I’assurance-qualité,
de I’anesthésie ambulatoire, extension des activités anesthésiques en dehors du bloc
opératoire, et aussi nécessité de controler au mieux le colit de chaque intervention, que
ce soit en termes de matériel, de produits consommés, ou de temps passé en salle

d’intervention ou en salle de surveillance post-interventionnelle.
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Les nombreux logiciels de perfusion assistée par ordinateur mis a notre
disposition nous permettent de cibler, soit une concentration plasmatique, soit une
concentration au niveau du site-effet, ou biophase. L’intérét a préférer ’une ou ’autre
cible n’a pas encore été précisé. Cette étude se propose donc de comparer les effets
d’une anesthésie intraveineuse & objectif de concentration selon que 1’on a décidé de

choisir comme objectif une cible plasmatique ou une cible dans la biophase.
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II. HISTORIQUE DE I’ANESTHESIE
INTRAVEINEUSE A OBJECTIF DE
CONCENTRATION
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2-1 Les premiéres bases

Le terme d’anesthésie semble avoir été utilis€ pour la premiere fois par le médecin
et botaniste grec Dioscoride ( 1% siécle apreés JC) pour caractériser la narcose induite par

’ingestion de la racine de la mandragore.

La toute premiére injection intraveineuse d’un agent anesthésique aurait été
réalisée a D’Université de Oxford en 1656 par Christopher Wren (1632-1723),
probablement guidé par la publication de William Harvey sur la circulation sanguine
(1628). Une injection d’opium chez des chiens entraina une « stupeur » régressive, et les

. . 1
animaux survecurent .

La découverte du protoxyde d’azote et de 1'éther a la fin du XVIIeme siccle
permirent le développement de 1’anesthésie par inhalation ( travaux de Long en 1842,
de Wells et Morton a partir de 1844), qui resta la méthode de référence pendant un

siécle.

La découverte des barbituriques permis 1’administration intraveineuse de
Pentobarbital en supplémentation de 1’anesthésie par inhalation ( « anesthésie balancée »
de John S Lundy & partir de 1928 ), puis d’Hexobarbital. L’utilisation du Thiopental
pour I’induction intraveineuse de 1’anesthésie avec relais par halogénés et protoxyde

d’azote se généralisa aprés 1950 2.

L’apparition de nouveaux agents intraveineux (hypnotiques, morphiniques,
myorelaxants), ainsi que le développement des pratiques d’asepsie et du matériel a usage
unique nous ont conduits aux techniques actuelles, ou 1’usage de I’anesthésie
intraveineuse est de plus en plus fréquent, soit en association avec une anesthésie

inhalatoire, soit pour une anesthésie intraveineuse totale.
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Le développement de [’anesthésic a permis, conjointement, 1’apparition des
techniques chirurgicales et médicales modernes, diagnostiques ou thérapeutiques, telles

la coelioscopie, les endoscopies, la radiologie interventionnelle, etc....

2-2 Les différents caractéres d’une anesthésie générale

L’anesthésie est en fait la somme de plusieurs effets qui ont un intérét pour le

patient et pour 1’opérateur :

» Le sommeil va de ’anxiolyse ou de la simple sédation avec persistance de

la ventilation spontanée jusqu’a un sommeil profond.

» L’amnésie, trés importante aux yeux du patient, est variable selon le type

et la profondeur de l'anesthésie.
» L’analgésie est assurée par les morphinomimétiques.

» Lamyorelaxation facilite le geste chirurgical.

Cet ensemble permet la suppression des réponses motrices, cardio-vasculaires et

hormonales qui pourraient découler de [’agression chirurgicale.

Une anesthésie générale se caractérise donc par I’administration de plusieurs types

de produits :

»  Hypnotiques
»  Morphiniques

»  Myorelaxants
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Le but de toute anesthésie est d’évoluer dans une zone de sécurité qui se situe

entre deux frontiéres :

Le sous-dosage qui peut entrainer une réaction hémodynamique plus ou moins
importante avec hypertension artérielle, tachycardie, voire au contraire bradycardie
vagale, ou encore des mouvements du malade, source de geéne pour 1’opérateur, voire

une mémorisation des phénomenes per-opératoires.

Le surdosage, source d’hypotension artériclle parfois séveére, de retard de réveil,

d’apnées et d’hypoxémies postopératoires.

2-3 Les techniques anesthésiques actuelles

L’anesthésie idéale pourrait &tre définie par les critéres suivants :

» Induction douce et rapide,

» Absence d’effets hémodynamiques,

» Administration facile,

» Prédictibilité de la profondeur de l'anesthésie,

» Délai et durée d’action brefs permettant une adaptation rapide en

fonction de I’intensité des stimuli nociceptifs,

» Révell rapide, sans nausées ou vomissements ni agitation.

Le mode d’anesthésie générale le plus fréquemment utilisé chez 1’adulte est
I’association d’un hypnotique intraveineux administré manuellement sous forme de
bolus lors de I’induction de I’anesthésie, puis d’un halogéné administré par voie

inhalatoire pour D’entretien de I’anesthésie, avec un morphinique, et parfois un
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myorelaxant. [.’hypnotique et le morphinique peuvent étre potentialisés par le protoxyde

d’azote. Ce type d’anesthésie comporte les avantages suivants :

» - Une induction rapide et confortable, évitant le passage par les différents
stades de I’anesthésie par inhalation.

» - Une profondeur de I’anesthésie au cours de I’entretien pouvant étre
rapidement adaptée au temps chirurgical grace & la mesure en continue et aux
variations de la fraction inspirée et expirée en halogénés ( ce qui permet

d’estimer la concentration alvéolaire en anesthésique).

Certains inconvénients cependant persistent :

» Un risque de surdosage lors de I’administration du bolus d’anesthésique
intraveineux.

» Un risque de sous-dosage lors du relais anesthésie intraveineuse/ anesthésie
par inhalation.

» Le contrle des voies aériennes supérieures est bien entendu nécessaire a
I’administration des anesthésiques par inhalation.

» Le passage de la barriere alvéolo-capillaire varie selon 1’état physiologique des
patients : il est difficile voire impossible de prédire chez tous les patients la
concentration sérique en anesthésique en fonction de sa concentration
alvéolaire.

» -L’hyperthermie maligne est une contre-indication absolue des anesthésiques

halogénés.
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» Les nausées et vomissements sont enfin fréquents en cas d’utilisation des
halogénés, surtout quand ils sont associés aux morphiniques ou en cas de

chirurgie abdominale ou gynécologique.

» Un risque toxique des anesthésiques halogénés et du protoxyde d’azote est
fortement suspecté. Ce risque porterait sur les appareils hématologique et
hépatique. Il y aurait également une augmentation de la fréquence des fausse-
couches et des malformations en cas de grossesse. Ce risque impose le
développement des appareils d’anesthésie en circuit fermé, plus cofliteux, une
ventilation correcte des salles d’opération et des sites anesthésiques situés

hors du bloc opératoire.

2-4 I’ anesthésie intraveineuse ( IVA)

Ce type d’anesthésie générale s’est développée au fur et a mesure que l’on
s’apercevait des limites de I’anesthésie balancée classique. L’induction et I’entretien
sont assurés par I’administration intraveineuse d’un hypnotique, d’un morphinique et
parfois d’un myorelaxant. Cette technique permet d’éviter ’usage du protoxyde d’azote

si on le souhaite, réalisant alors la TIVA.

Ces techniques d’anesthésic intraveineuses se sont développées grace a
’apparition de nouveaux agents anesthésiques intraveineux qui ont pour caractéristiques
pharmacocinétiques un délai d’action court et une durée d’action également brefs et

dépendant peu de la durée de la perfusion. Ce sont les produits suivants :

» Pour les hypnotiques le Propofol (DIPRIVAN *)

» Pour les morphiniques le Sufentanil (SUFENTA*), I’ Alfentanil (RAPIFEN*)

et maintenant le Remifentanil (ULTIVA*).
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Les

suivantes.

>

différentes possibilités d’administration sont présentées dans les pages

Des bolus répétés, pour I’induction et !’entretien: les posologies et la
fréquence d’administration sont guidées par les temps opératoires et par la
réactivité du patient ( mouvements, hémodynamique). Les principaux
avantages de ce type d’administration sont sa facilité de mise en ceuvre et le
tres faible cotlit en matériel. Cependant il expose a de trés fréquents accidents
de sur et de sous-dosage: la courbe de concentration résultante est trés
irréguliére (« anesthésie en dents de scie »), I’attente des signes d’allégement
de ’anesthésie expose au risque de réveil peropératoire alors que 1’arrét du

geste chirurgical juste aprés un bolus entraine un retard de réveil.

concentration,

\ evolutlon de la concentratlon plasmathue en cas
d'mjectlons dlscontmues ~

T
AVAVAVAIAVAVATAYA'A)

 temps

Schéma 1 — Evolution de la concentration
plasmatique en cas d'injections intraveineuses
discontinues
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Une perfusion continue, au mieux a 1’aide d’un pousse-seringue €lectrique et
le plus souvent précédée d’un bolus au moment de I’induction: Une
concentration stable ne sera obtenue, pour les perfusions a débit continu, qu’au
bout de 5 demi-vies, délai beaucoup trop long pour une anesthésie! De plus la
régularit¢ de 1’administration peut masquer un surdosage progressif et
I’impossibilité d’adapter rapidement la profondeur de ’anesthésie au niveau

des stimulations chirurgicales.

concentration =

évolution de la concentration plasmatique en cas

e

temps

Schéma 2 — Evolution de la concentration
plasmatique en cas de perfusion intraveineuse a
débit continu
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Dans les deux cas, ces modes d’administrations sont limités par notre
méconnaissance pendant toute la durée de I’anesthésie des concentrations en agents
anesthésiques dans les compartiments de [’organisme, en particulier dans le
compartiment-effet. Les accidents de sur et de sous-dosage ne peuvent étre prévenus que
par quelques parameétres cliniques limités: état hémodynamique, apparition de
mouvements anormaux. Les possibilités d’erreurs sont nombreuses: par exemple,
collapsus lié & une hémorragie chirurgicale, absence de mouvements malgré le réveil par

curarisation ...

2-5 I’ Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration (AIVOC)

L’ AIVOC est apparue du désir de certains médecins anesthésistes-réanimateurs de
faire bénéficier a leurs patients des avantages des anesthésiques intraveineux tout en
permettant une administration aussi simple qu'avec un vaporisateur d’anesthésique
halogéné, et limitée a la dose minimale efficace & la fois pour le patient et pour le niveau

d’anesthésie souhaité.

En effet, pendant une intervention chirurgicale, le degré de stimulation
douloureuse et donc les concentrations anesthésiques nécessaires varient au cours du
temps, le but de systéme de perfusion assistée par ordinateur étant toujours de contrdler

la profondeur de I’anesthésie en fonction du temps opératoire’.
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Réponse adrénergique ou
Concentration plasmatique

Intubation \ Concentration plasmatique

\ théorique de I'agent pour
une anesthésie
Incision \I Mont N adaptee
Chirurgie \
‘ ) ] A Plaines du
installation Clampage  réveil

Colline de I'anxiété” des vaisseaux P

v Tractign sur le splanchnique Récifs de la
péritoine réanimation

Riviére du sommeil

Schéma 3 — Les différents degrés de stimulation
douloureuse au cours d'une intervention
chirurgicale

Le développement en informatique médicale de logiciels de pharmacocinétique
basée sur une distribution multicompartimentale des agents anesthésiques intraveineux a

permis :

» La possibilité, pour une dose administrée sous forme de bolus ou de perfusion
continue, de prévoir les concentrations en anesthésique dans les différents

compartiments de I’organisme.
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> Et en contrepartie, par anticipation informatique, celle de programmer, en
temps réel, une dose & administrer dans le but d’obtenir une concentration

donnée dans un des compartiments de 1’organisme et de s’y maintenir.

L’AIVOC permet donc de ne plus administrer au patient un volume ou une masse
d’agent anesthésique, mais un volume correspondant a une concentration donnée , et a
un effet anesthésique précis. En fait, il reste nécessaire, du fait des importantes
variabilités interindividuelles, d’adapter la concentration ciblée a chaque malade mais
cette adaptation est a la fois plus rapide et plus précise, permettant 1’administration

d’une dose minimale efficace.

Les progrés des connaissances en pharmacocinétique et pharmacodynamique et
les modeles de distribution multicompartimentale des médicaments avaient abouti
depuis plusieurs décennies a la mise au point de schémas de perfusion intraveineuse
(modéles de Kruger-Thiemer en 1968°, puis de Wagner en 1974° ). Mais il a fallu
attendre le développement et la généralisation des systémes informatiques modernes

pour que leur application soit possible au bloc opératoire.

L’AIVOC est apparue au début des années 1980 grace a la maitrise des techniques
d’informatique et d’électronique d’une part, et grace a la connaissance de plus en plus
précise des caractéristiques pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des agents
anesthésiques intraveineux. Les relations entre dose administrée et concentration
plasmatique, puis entre concentration plasmatique et effet anesthésique ont pu étre

précisées.

Les premiers modéles pharmacocinétiques de perfusion & objectif de

concentration ont été publiés en 1980 par Hengstmann® , puis en 1981 par Schwilden,
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qui a administré chez 6 patientes adressées pour chirurgie gynécologique une perfusion
intraveineuse continue assistée par ordinateur d’Etomidate et d’Alfentanil’ . Ils se
basaient sur la méthode BET : Bolus-Elimination-Transfert. Un bolus intraveineux
initial est administré dans le but de « remplir » le compartiment central. Puis le produit
est infusé par une perfusion continue, mais a débit variable en fonction du temps, pour
compenser les pertes lies aux transferts dans les autres compartiments et & son
¢limination par excrétion ou dégradation enzymatique. La fiabilité de cette méthode

reste faible avec des erreurs de concentration de [’ordre de 50%.

Les progres réalisés a la fois dans les connaissances des caractéristiques
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des anesthésiques intraveineux et dans les
systémes informatiques ont permis, au cours des années 1980, la mise au point de

programmes de perfusion de plus en plus précis :

» D’abord avec les morphiniques, avec les travaux de Ausems sur 1’ Alfentanil &
partir de 1983%° 1 et & Alvis sur le Fentanyl en 1985"!, suivis par Ebling'® et

Raemer’® en 1990,

> Crankshaw'* a proposé en 1987 plusieurs modéles de perfusion assistée par
ordinateur pour le Thiopental et le Metohexital. L’ utilisation en perfusion
continue de ces deux barbituriques est grandement freinée par une nette
augmentation de leur demi-vie contextuelle au cours du temps' , synonyme
d'accumulation dans l'organisme.

116

» L’apparition au début des années 1980 du Propofol® , dont la demi-vie

17 18 1 . ope .
71819 3 permis son utilisation en

contextuelle reste stable au cours du temps
perfusion continue, dés 1991 avec Viviand®. Le développement de I’AIVOC

avec un hypnotique est alors envisageable.
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De nombreux modeles de perfusion assistée par ordinateur ont alors €t€ proposés

pour I’adulte et pour ’enfant.

Depuis 17 ans ce type d’anesthésie intraveineuse a pris différentes appellations :
CACI ( Computer Assisted Continuous Infusion ), Computer-Controlled Anaesthesia
(CCA), Computer-Controlled Infusion Pump (CCIP), Anesthésie pilotée par ordinateur,

Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration (AIVOC)....

Mais I’objectif principal de cette technique reste avant tout de rendre plus simple

et plus prédictible ’administration d’un ou plusieurs anesthésiques intraveineux.

2-6 La notion de compartiment-effet ou biophase

La notion implicite de compartiment-effet est connue de longue date : on sait que

le sang n’est pas le site d’action des produits utilisés en anesthésie...

Les modeéles pharmacocinétiques ont rapidement montré qu’il existait un décalage
entre le moment du pic plasmatique de I’agent anesthésique, et I’effet clinique. Scott et
son équipe ont mesuré ce délai?' %2, également appelé hystérese, a partir de 1984 pour le
Fentanyl et I’Alfentanil dont ils ont calculé les constantes Keo de transfert entre le
compartiment plasmatique et le compartiment-effet, grace a ['utilisation du spectre de

fréquence de I’électroencéphalogramme. Ces mesures ont ¢ét¢ secondairement vérifiées

par Ebling en 1990 .
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2-7 Les systémes d’avenir

Plusieurs méthodes ont été proposées pour estimer la profondeur d’une
anesthésie : 1’électroencéphalogramme et ses dérivés, notamment ’index bispectral, les
potentiels évoqués auditifs, etc... Elles ont permis la mise au point de systémes

d’administration d’agents anesthésiques en boucle fermée ou semi-fermée.

- Estimation de la profondeur de 1’anesthésie:

A ce jour, il n’existe pas de méthode idéale de mesure de I’état de
conscience”. Selon Flaishon , cette méthode idéale pourrait estimer la
profondeur de I’anesthésie pour tous les patients, avec tous les agents
anesthésiques et dans toutes les circonstances®. I’index bispectral

A o x . . 26
apparait néanmoins le plus prometteur dans ce domaine® 2°.

- Contrdle en boucle fermée de la curarisation:

Plusieurs systémes de perfusion assistée par ordinateur avec rétrocontrdle
sur la curarisation de I’adducteur du pouce ou de ’orbiculaire de I’oeil ont
été¢ mis au point et semblent améliorer les conditions d’administration des
myorelaxants. La connaissance ou I’estimation des taux plasmatiques de
curares ne semble pas nécessaire a ce type d’anesthésie, étant donnés,
d’une part, 'importante variabilité interindividuelle des concentrations
plasmatiques nécessaires a 1’obtention d’un degré de curarisation
satisfaisant, d’autre part a la facilité de mesure du degré de curarisation par

le rapport T4/T1 ou par la Double Burst Stimulation %7 %%,
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- Anesthésie par inhalation a objectif de concentration:

Le Physioflex* ( Dréger) est un ventilateur couplé a un ordinateur
permettant 1’administration & objectif de concentration alvéolaire des
anesthésiques halogénés mais aussi des autres gaz comme ’oxygene et le
protoxyde d’azote, avec un débit de gaz frais trés faible et une absence de
pollution29 3 11 peut également adapter volume courant et fréquence
respiratoire en fonction du patient et de la fraction téléexpiratoire en CO2 .
Il ne permet pas d’estimer le passage de la barriére alvéolo-capillaire et

donc la concentration plasmatique en anesthésique
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III. BASES PHARMACOLOGIQUES
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3-1 Intérét de la pharmacologie pour le médecin anesthésiste-réanimateur

La pharmacologie permet d’étudier le devenir d’un médicament apreés son
administration dans 1’organisme. Tout médicament subit de nombreuses transformations
avant de provoquer son effet clinique : passage du lieu d’administration vers le secteur
plasmatique, ionisation, fixation protéique, dégradation ou activation enzymatique

hépatique ou pulmonaire, activation ou antagonisation d’un récepteur cellulaire.

La pharmacologie est donc nécessaire & toute administration de médicament et

plus particuliérement a la pratique de I’anesthésie intraveineuse.

La relation, trés complexe, entre une dose administrée et [’effet clinique obtenu

c . , . A ‘ . ‘ 2
ainsi que son évolution dans le temps, peut étre décomposée en deux étapes®! %

» La relation entre la dose administrée et la concentration plasmatique est

I’étape pharmacocinétique (Ce que I’organisme fait du médicament).

» La relation entre la concentration plasmatique et ’effet clinique est 1’étape

pharmacodynamique (Ce que le médicament fait a I’organisme).

43



3-2 Létape pharmacocinétique

Le médicament administré par voie intraveineuse se dilue d’abord dans le sang,
puis se redistribue dans les tissus. Il peut étre fixé ou métabolisé au niveau des poumons,
du foie ou des reins. Apres sa distribution dans tous les tissus de 1’organisme, il est
finalement éliminé par dégradation enzymatique et excrété sous forme métabolisée ou

inchangée.

Si, aprés une injection intraveineuse unique, on mesure a différents intervalles
. . . . , (o
I’évolution dans le temps des concentrations plasmatiques d’un médicament (par

exemple un anesthésique intraveineux), une courbe de ce type peut étre obtenue :

4 4 & & 2%

Concentration

_...._
(I
o

Temps (minutes)

Schéma 4 — Evolution de la concentration
plasmatique d'un produit apreés une injection
intraveineuse unique. D'aprés SL. SHAFER
Principles of Pharmacokinetics and
Pharmacodynamics, 1996
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Une augmentation importante est suivie d’une décroissance d’abord rapide puis
plus lente des concentrations plasmatiques. Cette partie décroissante correspond a deux
phénoménes principaux qui coexistent dans le temps mais dans des proportions

d’importance variable **

- La distribution du médicament vers certains tissus correspond

essentiellement a la période de décroissance rapide.

- La distribution vers d'autres tissus et I'élimination du médicament par
dégradation enzymatique, excrétion pulmonaire, rénale ou biliaire,

correspond a la période de décroissance lente.

Pour les produits utilisés en Anesthésie-Réanimation, la part la plus importante

revient, en pratique clinique quotidienne, a I’étape de distribution des médicaments.
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Schéma 5 — Modele pharmacocinétique a deux
compartiments
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Schéma 6 — Modéle pharmacocinétique a trois
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Des modeéles mathématiques ont permettent d’analyser, de facon
simplifiée, cette évolution des concentrations plasmatiques. La plupart des médicaments
se comportent comme si ’organisme était un ensemble de deux, trois voire plusieurs
compartiments (le compartiment périphérique peut étre divisé en deux compartiments, le
premier concernant les organes bien vascularisés tels les muscles squelettiques et les

viscéres, le deuxieéme représentant les tissus peu vascularisés comme le tissu graisseux).

Chaque compartiment est considéré comme un volume ou la distribution du

médicament serait homogeéne:

- Le compartiment central est le compartiment, ou le médicament se

distribue apres une injection intraveineuse

- Le ou les compartiments périphériques sont celui ou ceux dans lesquels le

médicament se distribue a partir du compartiment central.

Les vitesses de distribution et d’élimination d’un médicament varient en

fonction des compartiments, du type de médicament et bien stir du patient.

On définit donc, pour chaque médicament et pour chaque patient, les constantes

suivantes:

-K1, K2, ou K12, K21, K13 et K31: les coefficients de transferts du
compartiment central vers le ou les compartiments périphériques et du ou
des compartiments périphériques vers le compartiment central. Elles

correspondent aux clairances de distribution.

- KOe: le coefficient d’élimination du produit a partir du compartiment
central. Il correspond aux clairances d’élimination, essentiellement

hépatiques et rénales.
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Cette modélisation a abouti aux notions mathématiques de volume de distribution,

de clairance et de demi-vie, caractéristiques du médicament et de 1’individu concernés.

- Le volume de distribution ( VD) est le volume théorique de dilution du

produit administré a 1’organisme.

I se calcule, dans un systéme monocompartimental, par le rapport de la

dose administrée sur la concentration plasmatique mesurée.

~ DOSE
" CONCENTRATION

VD

Dans les modéles multicompartimentaux, le volume de distribution correspond a
la somme des volumes du compartiment central et du ou des compartiments

périphériques.

- Le volume de distribution a 1’état d’équilibre (VDss) concerne, pendant

une perfusion a débit constant, le volume total de distribution d’un
médicament donné, au moment ou les concentrations des compartiments
central et périphériques sont équilibrées par rapport aux capacités

d’élimination de 1’organisme.

- Les clairances correspondent, d’une part a I’élimination du médicament par
un compartiment ou par 1’ensemble de I’organisme, d’autre part a la

distribution du médicament entre les différents compartiments.

Les clairances sont des unités de débit : elles correspondent a un volume (de sang,

de plasma, ou autre) totalement épuré de la substance considérée par unité de temps.
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La clairance d’élimination peut souvent étre assimilée a la somme des clairances
hépatiques et rénales, qui dépendent elles-mémes des capacités enzymatiques de ces

organes mais aussi du débit cardiaque.

- La demi-vie d’un médicament est le temps au bout duquel la concentration

plasmatique de ce produit est divisée par deux.

o

Schéma 7 — Détermination de la demi-vie d'un
médicament d'aprés SL SHAFER Principles of
Pharmacokinetic and Pharmocodynamic, 1996
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En fait ce délai est trés variable en fonction de la durée d’administration du
produit, car le médicament va s'accumuler dans certains compartiments, d’ou la notion

de demi-vie contextuelle ]l s’agit du temps nécessaire pour que la concentration

plasmatique du produit diminue de moitié¢ a l'arrét de la perfusion. Elle peut augmenter
énormément au cours du temps pour certains anesthésiques ( fentanyl ou thiopental par
exemple), ou rester stable (propofol), voire quasi constante (rémifentanil). Cette demi-
vie contextuelle influence considérablement le choix de tel ou tel anesthésique
intraveineux a administrer en perfusion continue : on préférera les produits dont la demi-
vie contextuelle ne varie pas ou peu en fonction du temps (Propofol ou Etomidate pour

les hypnotiques, Sufentanil, Alfentanil ou Remifentanil pour les morphiniques).

3-3 I’étape pharmacodynamique

La pharmacodynamique permet de modéliser la relation entre une concentration

mesurée, le plus souvent au niveau du plasma, et I’effet clinique obtenu.

3-3-1 Les principes de I’activité pharmacologique d’un médicament

La plupart des médicaments utilisés en anesthésie agissent en se fixant sur un
récepteur situé sur la membrane, ou a l'intérieur de la cellule cible. Ces récepteurs ne

sont pas encore tous clairement identifiés, mais les plus connus sont les suivants :

» Le récepteur GABA pour les benzodiazépines, et probablement les autres

hypnotiques comme les barbituriques, 1’étomidate, le propofol, les halogénés,

» Les morphiniques possédent de multiples récepteurs dans le systéme nerveux

central et périphérique,
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» Les récepteurs a l’acétylcholine de la jonction neuromusculaire pour les

curares.

Cette fixation médicament-récepteur est une liaison faible et réversible, elle

dépend de :

> L’affinité du récepteur pour le médicament

» La concentration du médicament dans le milieu intercellulaire : Plus cette
concentration est €levée, plus il y aura de molécules de ce médicament fixées a
leurs récepteurs, jusqu’a un plafond correspondant au nombre maximum de

récepteurs présents sur la membrane cellulaire.

» L’existence de molécules pouvant entrer en compétition pour se fixer sur le

méme récepteur que le médicament.

La fixation du médicament sur son récepteur entraine une cascade de réactions
biochimiques & I'intérieur de la cellule, ce qui aboutit a I’effet pharmacologique. Cet
effet peut étre considéré ( dans les limites des doses habituellement utilisées en

thérapeutique) comme proportionnel au nombre de récepteurs ayant fixé le médicament.

3-3-2 Le compartiment-effet

Le compartiment-effet, également appelé biophase, peut étre défini de fagon
virtuelle comme un nouveau compartiment de I’organisme, qui correspondrait au site

d’action du médicament administré.

En fait, le site d’action d’un anesthésique n’est pas toujours parfaitement connu ou
localisé. Il peut parfois étre disséminé dans l’organisme, comme les récepteurs a

I’acétylcholine ou comme les récepteurs des morphiniques. Mais nous pouvons le
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symboliser par un compartiment-effet, de volume négligeable mais représentant la

somme des lieux d’action du produit.
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Schéma 8 — Modele pharmacocinétique et
pharmacodynamique, multicompartimental,
comprenant le compartiment effet ou biophase
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Le passage de la molécule du compartiment central au compartiment-effet
nécessite toujours un laps de temps. Ce délai, exprimé par les constantes de diffusion
Kle et Keo sur le schéma 8, correspond a la diffusion a travers la paroi vasculaire, puis
le milieu intercellulaire, puis la fixation sur un récepteur membranaire activant une

cascade de réactions intracellulaires.

Ce laps de temps est mesurable : il s’agit du décalage entre le moment ou la
concentration plasmatique est maximale et le moment ou I’effet clinique obtenu est

également maximal. Ce délai est appelé hystérése.

La concentration du médicament dans le compartiment central n’est pas
mesurable : il est impossible de mesurer la concentration en curares dans le
compartiment correspondant & la somme des jonctions neuromusculaires de 1’organisme,
et il est impensable de réaliser une biopsie cérébrale pour pouvoir y mesurer la
concentration en propofol. Trés souvent, le compartiment-effet n’est pas bien défini ou

est diffus dans I’ensemble de I’organisme.

En revanche, il est possible d’utiliser dans ce cadre les données du modele multi-
compartimental : Lors d’une perfusion continue a débit constant, au bout d’un certain
temps, les clairances d’élimination deviennent équivalentes a 1’apport en médicament,
les clairances de diffusion entre les compartiments s’équilibrent et les concentrations
mesurées dans ces différents compartiments deviennent égales. La concentration d’un
médicament au niveau de son compartiment-effet peut donc étre assimilée, a 1’état

d’équilibre, a la concentration plasmatique mesurée™.

Ce modele mathématique est totalement abstrait puisque la définition du

compartiment-effet n’est que virtuelle. Mais son utilisation permet, au cours de
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I’administration de la plupart des médicaments utilisés en anesthésie, de prévoir

I’évolution d’un effet clinique en fonction du temps™.

3-3-3 La relation concentration/effet

La relation entre concentration mesurée, le plus souvent dans le plasma, et I’effet
clinique obtenu, est plus ou moins facilement mesurable. 1l s’agit d’abord de quantifier
I’effet clinique, selon qu’il s’agisse d’une variable qualitative (mouvements a 1’incision
chirurgicale, toux a I’intubation), ou d’une variable quantitative (pourcentage de blocage

neuro-musculaire, pression artérielle, spectre de 1'électroencéphalogramme).

100 - Fentanyl
75
50

]
25

Percent of Initial Plasma Concentration
w
o
3l

0 2 4 6 8 10
Minutes Since Bolus
Schéma 9 — Evolution de la concentration
plasmatique et dans le site-effet ou biophase aprés
injection intraveineuse unique de Fentanyl,
Alfentanil et Sufentanil. D'aprés S SHAFER,
Principles of Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic, 1996
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Le schéma précédant montre I'évolution des concentrations dans le plasma
( ligne continue) et dans le compartiment-effet (pointillés) de trois morphiniques
utilisés en Anesthésie-Réanimation, aprés la réalisation d’un bolus intraveineux.
Le délai entre pic plasmatique et effet clinique maximal (correspondant a un pic
de la concentration dans le compartiment-effet) est appelé hystérése et est
variable en fonction du produit utilisé ( de 1,4 minutes pour I’Alfentanil a 5,6

minutes pour le Sufentanil).

Il se pose ensuite le probleme de la variabilité interindividuelle : 1’effet
clinique désiré peut correspondre & une gamme plus ou moins étendue de
concentrations plasmatiques. L’effet clinique doit alors étre exprimé en termes de

probabilité statistique de réponse ou de non-réponse.

L’EC50 correspond, par analogie avec la MAC des halogénés
(concentration alvéolaire moyenne entrainant une absence de mouvements a
I’incision chez 50% des patients), & la concentration en propofol ot on observe

une perte de conscience chez 50% des sujets.

Il est donc impossible, méme avec les données de la pharmacocinétique et
de la pharmacodynamique, de garantir & 100% un effet thérapeutique ou une
absence d’effet toxique. Par contre, ces données nous permettent de nous situer
dans une fenétre thérapeutique ou la probabilité d’effet positif est maximale,

avec une probabilité¢ d’effet négatif faible.

Secondairement, en fonction du résultat obtenu chez un patient donné, nous

pouvons affiner I’effet obtenu par titration de la concentration souhaitée.
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Schéma 10 - Concentrations obtenues au niveau
du site-effet aprés deux doses de Fentanyl
administrées sous forme de bolus intraveineux,
Ces concentrations évoluent dans une fenétre
d’efficacité thérapeutique située entre les zones
d’inefficacité et de surdosage.

3-4 Les interactions médicamenteuses

Les interactions médicamenteuses sont souvent recherchées en anesthésie : les
médecins anesthésistes-réanimateurs ont 1’habitude d’utiliser conjointement, pour la
potentialisation réciproque qu’ils entrainent, un hypnotique intraveineux ou halogéné et

un morphinique, associés parfois a un curare ou a du protoxyde d’azote.

La plupart de ces drogues ont un effet synergique, permettant de diminuer les
concentrations de I’une et de I’autre®”. La quantification mathématique de cette synergie
varie selon le type d'interaction. Il semble que cette potentialisation des effets
pharmacologiques des médicaments se situe au niveau de 1'éttape pharmacocinétique, et

non pharmocodynamique. En effet, la concentration plasmatique d'un produit ne varie
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pas lors de l'addition d'un autre médicament’®. L effet clinique souhaité est obtenu avec

des concentrations plus faibles de 1’un et I’autre produit®® *° 4!,

3-5 L’intégration des données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques

Cette intégration permet de mettre en relation la dose administrée avec les
concentrations obtenues au niveau plasmatique puis estimées au niveau du site-effet,

puis entre ces concentrations et I’effet clinique obtenu.

Les données principales pour le clinicien sont les suivantes :

» A une concentration donnée correspond une probabilité d’effet clinique

donnée.

» 1l existe toujours un temps d’équilibration entre le plasma et le site-effet
(hystérése).

» L’anesthésie doit évoluer dans la zone de sécurité située entre le surdosage et

le sous-dosage.

3-5-1 Calcul d’une dose d’induction

Le calcul d’une dose d’induction nécessite de prendre en compte :

» le volume de distribution du produit concerné au niveau du compartiment

central.

» [Deffet clinique souhaité, et correspondant a une concentration plasmatique

donnée.

» dans un modéle monocompartimental, on observe:
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Bolus=C*V |

avec C : concentration plasmatique
et V : volume de distribution.

Il faut également se souvenir de 1’existence d’un délai mis par le médicament pour
gagner, a partir du compartiment central, le compartiment-effet. Il existera toujours un
décalage (I’hystérese) entre le moment ol la concentration plasmatique atteint un niveau
donné et I’effet clinique correspondant. Ce décalage peut étre pris en compte par les
programmes de perfusion assistée par ordinateur proposant un choix entre une

concentration plasmatique ou une concentration dans la biophase.

3-5-2 Calcul d’une dose d’entretien

Le calcul de la dose d’entretien, administrée au mieux en perfusion continue a
débit variable, a pour but de maintenir une concentration stable dans le compartiment
central ou dans le compartiment-effet. La finalité de ce type d’administration est de
rester dans la fenétre thérapeutique correspondant a I’effet clinique désiré, et ou la

probabilité d’accident de sur ou de sous-dosage est trés faible.

Le débit administré doit uniquement compenser les « fuites» hors du
compartiment concerné, lesquelles fuites correspondent a la clairance globale, clairance

d’¢limination et clairance de distribution, de ce produit*.

Cependant, cette compensation est variable dans le temps, car, au fur et a mesure
que le produit diffuse vers les compartiments périphériques et que 1’on approche de
I’état d’équilibre, la clairance de distribution diminue et le débit nécessaire au maintien

d’une concentration plasmatique stable peut diminuer.
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L’ensemble de la relation dose-effet peut étre modélisée en équations,
relativement complexes mais intégrables dans un programme de perfusion assistée par
ordinateur, ou interviennent volumes, clairances et constantes d’équilibration des

différents compartiments de I’organisme, y compris le compartiment-effet ou biophase.

3-5-3 Le probléme des variations interindividuelles

De nombreuses variations interindividuelles influencent les parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des médicaments administrés en anesthésie.
Elles sont liées a des causes physiologiques ( dges extrémes, grossesse, modifications innées
ou acquises de I’affinité¢ des récepteurs cellulaires ou des capacités enzymatiques... ), ou

pathologiques ( obésité, insuffisance hépatique ou rénale... ).

On observe ainsi des modifications:

» Du volume de distribution,

» Des clairances de distribution ou d’élimination,
» De I’affinité du récepteur pour le médicament,
» De laréponse cellulaire au médicament.

Cela entraine une modification de la relation entre la concentration plasmatique, la

concentration au site-effet, et I’effet clinique.

De méme, un produit n’est presque jamais utilisé seul en anesthésie et des
interactions médicamenteuses, constantes, le plus souvent recherchées mais
difficilement quantifiables actuellement, peuvent encore accentuer cette variabilité

interindividuelle.

61



En pratique clinique, la connaissance de la pharmacocinétique et de Ia
pharmacodynamique impose, une fois de plus, la titration progressive des produits
administrés, en fonction du terrain du patient, en comparant ’effet observé a 1’effet

souhaité lors d’une premiére dose de titration.

3-6 L’intérét pratique des connaissances en pharmacocinétique et

pharmacodynamique est la mise au point de programmes de perfusion

assistée par ordinateur.

Les connaissances de plus en plus approfondies dans les paramétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la plupart des médicaments utilisés en
anesthésie, conjointement aux progres et a la large diffusion de I’informatique médicale,
ont permis la conception de plusieurs logiciels de perfusion d’anesthésiques intraveineux
Cette technique a été appelée anesthésie intraveineuse a objectif de concentration ou

AIVOC.

Ces logiciels permettent d’obtenir et de maintenir une concentration souhaitée au
niveau du compartiment central ou du compartiment-effet, cette concentration
correspondant a un effet clinique précis. Leurs marges d’erreur sont compatibles avec la
pratique quotidienne de I’anesthésie et comparables a celles que ’on mesure

quotidiennement sur les analyseurs de gaz inhalés ( de [’ordre de 30 a 40%).
IIs concernent la plupart des médicaments administrés en anesthésie :

> Hypnotiques ( propofol essentiellement, mais aussi kétamine, thiopental et

midazolam).
» Morphinomimétiques ( fentanyl, sufentanil, alfentanil et rémifentanil).

» Myorelaxants.
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On peut de plus diviser ces logiciels de perfusion en deux catégories :

» La majorité d’entre eux nécessitent I’association d’un ordinateur classique de
type PC ou MAC , portable ou non, relié par l'intermédiaire d'une interface de
type RS232 a un pousse-seringue ¢lectrique de conception récente. Ce
systeme, encombrant et d’utilisation relativement complexe, a [’avantage de
laisser a ’anesthésiste le choix de nombreux produits et de plusieurs types de
programmes. Certains logiciels laissent méme au praticien la possibilité de
cibler une concentration au niveau du compartiment central ou au niveau du

compartiment-eftet.

» Plus récemment a €té congu un matériel intégrant un logiciel et un pousse-
seringue, permettant la perfusion d’un seul produit (le propofol), en ciblant
toujours le compartiment plasmatique. Ce logiciel, intégré directement dans le
pousse-seringue €lectrique, est plus limité dans ses possibilités mais trés peu
encombrant. Son utilisation est simple et comparable a celle d’un vaporisateur

d’halogénés avec analyseur de gaz.
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IV. PRATIQUE DE I’AIVOC
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4-1 Les bases informatiques de ’AIVOC.

Un systeme d’anesthésie contrélée par ordinateur respecte les régles de

4344,

fonctionnement communes a tout systéme informatique™ ™

>

Contréle d’une variable résultante ( « OUTPUT »), comme la concentration
estimée au niveau des compartiments plasmatique ou effet, la pression
artérielle, le degré de bloc neuromusculaire, !’indice bispectral de

I’électroencéphalogramme, etc...

Par le biais d’une variable entrante (« INPUT ») qui permet & I’ordinateur de

relier ’effet a la cause.

Les buts de ce systéme de contréle sont les suivants :

>

Maintenir la variable résultante dans des limites définies, soit fixées d’avance,

soit adaptées aux variations de I’environnement.

Minimiser les variations de cette variable pour obtenir une stabilité

satisfaisante.

Le contrdle informatique peut étre de deux types :

>

Systéme en boucle ouverte :
Il concerne les systémes actuels d’anesthésie a objectif de concentration.
Le programme se bases sur les paramétres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques d’un produit, provenant d’études préalables.

L’adaptation entre concentration ciblée et effet mesuré est toujours

nécessaire du fait des importantes variations interindividuelles ainsi que
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des différents temps opératoires, mais ce rétrocontrdle ne peut étre réalisé

que par le praticien.

» Systeme en boucle fermée :

Le programme informatique réalise lui-méme le rétrocontrdle.

Ce systéme est valable uniquement quand la variable utilisée pour le
rétrocontrole est facilement mesurable et de fagon continue. En
anesthésie, les systémes en boucle fermée (ou plutdt semi-fermée car il
existe toujours un contrdle du praticien) sont encore trés limités : il
n’existe aucun paramétre simple mesurable en rapport avec la profondeur
de I’anesthésie, et le praticien se heurte quotidiennement aux problémes
des nombreuses interactions médicamenteuses, aux événements
intercurrents d’origine chirurgicale, sans compter les interférences

¢électromagnétiques.

Ces systémes en boucle fermée concernent essentiellement 1’administration de
curares sous contrdle informatique d’un moniteur de_curarisation®. Les paramétres
hémodynamiques tels que fréquence cardiaque ou pression artérielle ont été initialement
utilisés pour le controle de ’anesthésie générale intraveineuse ou par inhalation, mais ils
ont été abandonnés car ils ne sont que des reflets indirects de la profondeur de
I’anesthésie, et leurs variations sont d’interprétation difficile dans certaines situations
(bradycardie vagale, hémorragie aigué, traitements antihypertenseurs
associés...).L’utilisation de I’index bispectral de I’électroencéphalogramme semble étre
une voie de recherche pour I’administration des hypnotiques, sous réserve de possibilité

de détection des signaux parasites et d’une alarme de désadaptation du capteur.
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Les problémes rencontrés pour la mise au point d’un systéme d’anesthésic assistée

. . ke , 46
par ordinateur en boucle fermée ont été résumés par Schiittler ™ :

» Choix du paramétre de référence : sera-t-il unique, comme dans les systémes
actuels, ou idéalement multiple, comme pour le contrdle clinique de toute
anesthésie ? Doit-il dépendre uniquement du produit administré (comme le
degré de bloc neuro-musculaire avec les curares), ou de plusieurs covariables

(comme la pression artérielle, la fréquence cardiaque, etc...) ?

» Amélioration de la qualité des capteurs chargés de recueillir I’information,

ainsi que de détecter et d’éliminer les artefacts.

La validation d’un systéme de contrdle informatique se fera par la vérification de

la précision des valeurs prédites par rapport aux valeurs mesurées, de la stabilité dans le

temps des valeurs obtenues, et de la rapidité des variations demandées desdites valeurs.

4-2 Présentation de quelques logiciels de perfusion

4-2-1 La calculatrice de poche

En 1990, Maitre et Shafer proposaient des algorithmes et des schémas de
perfusion pouvant étre programmeés dans une calculatrice de poche de type Hewlett-
Packard?. Ils permettent la prédiction des concentrations en alfentanil, thiopental,
kétamine, étomidate et midazolam, en fonction de leur rythme d'administration. L'erreur
moyenne mesurée entre la concentration plasmatique souhaitée et la concentration

mesurée est de 25%.
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4-2-2 TIAC : Titration of Intravenous Agents by Computer

Ce logiciel a été mis au point par Janssen Scientific Instruments, du laboratoire

Janssen en Belgique. Il fonctionne avec un ordinateur de type Hewlett-Packard 86.

Le programme a €té testé et jugé satisfaisant par Ausems avec de 1’Alfentanil a
partir de 1985, sur 35 patientes adressées pour chirurgie abdominale ou gynécologique.

Les schémas de perfusion sont issus de la méthode BET.

4-2-3 CACI : Computer-Assisted Continuous Infusion

Ce logiciel écrit en Pascal a été mis au point par la IMED Corporation (San

Diego, California), et a été utilisé sur un Apple II plus par Alvis a partir de 1985.

4-2-4 CATIA : Computer-Assisted Titration of Intravenous Anesthesia

I s’agit d’un logiciel de perfusion a objectif de concentration mis au point et

utilisé par Schwilden, Schiittler et Stoeckel en 1983* .

4-2-5 CINA (Compose Infusion sheets for IV Anesthetis drugs)

Il s’agit d’un programme de perfusion intraveineuse qui fonctionne sur la base de
données Lotus 1-2-3, pour des ordinateurs de type PC. 1l a été mis au point par Luc
Barvais et son équipe en 1991%. 11 peut piloter un pousse-seringue ¢€lectrique pour la
plupart des anesthésiques intraveineux: alfentanil, fentanyl, sufentanil, propofol,
¢tomidate, thiopental, kétamine, pancuronium, atracurum, vecuronium, mais aussi pour
la lidocaine, les amines vasoactives, des dérivés nitrés, des inhibiteurs calciques, et la
théophylline. La concentration ciblée est plasmatique. I’erreur moyenne entre la
concentration estimée et la concentration obtenue réellement ne semble pas avoir été

évaluée.
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4-2-6 Le logiciel STANPUMP

Ce logiciel a ét¢ mis au point par le Dr SHAFER a la fin des années 80.
Disponible gratuitement sur simple demande, il est écrit en DOS, compatible PC et
MAC et permet I’utilisation de trés nombreux anesthésiques intraveineux selon plusieurs
modeles pharmacocinétiques. Il propose également au praticien la possibilité¢ de choisir

une cible plasmatique ou une cible de la biophase.

De nombreuses études ont été publiées sur Putilisation de ce logiciel® . Les
erreurs moyennes observées ont été trés acceptables (de 'ordre de 20 a 30 % selon les

produits et les modeles pharmacocinétiques choisis).

4-2-7 Le logiciel Diprifusor

Seul systéme dont tous les €léments sont intégrés dans un pousse-seringue
¢lectrique, et développé par ZenecaPharma, le logiciel Diprifusor* est un logiciel
spécifique au propofol et adapté a ladulte®’. Il est intégré sous licence dans trois
modéles de pousse-seringue: Fresenius-Vial *, Graseby*, Alaris**>. Le modéle
pharmacocinétique utilisé est celui de Gepts, adapté au poids par Marsh™. 1l cible la
concentration plasmatique, et certains modeles permettent le calcul de la concentration

. n . . s . . . 4
au site-effet, méme si la concentration ciblée est toujours la concentration plasmatique™.

Ce logiciel ne peut fonctionner qu’avec des seringues préremplies de propofol,
congues par ZenecaPharma, grace a une étiquette électronique qui est lue par I’ appareil.
De plus, afin d’éviter une réutilisation accidentelle de ce type de seringue, cette étiquette

I . . 7 . . 5
électronique est automatiquement effacée par le pousse-seringue en fin de perfusion”.
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La facilité¢ d'utilisation de ce logiciel intégré dans un pousse-seringue électrique
explique la diffusion importante de cette méthode d'anesthésie, y compris pour des
piiq p y pris p

anesthésistes non familiarisés a I'AIVOC?® %,

Ce logiciel de perfusion est a ce jour le seul a posséder le marquage CE, et donc a
pouvoir étre utilisé par les médecins anesthésistes hors recherche biomédicale®. 1l sera
probablement suivi dans les années a venir par le développement et la commercialisation
d'autres logiciels de perfusion assistée par ordinateur, notamment en ce qui concerne les

morphinomimétiques”.

4-3 Les avantages de ’AIVOC

Ils ont été mis en évidence par Ausems qui a comparé en 1988 une anesthésie
intraveineuse assistée par ordinateur pour I’Alfentanil & des injections intraveineuses
discontinues : maintien d’un état anesthésique stable (meilleure stabilité
hémodynamique notamment), réveil plus rapide (moins de dépressions respiratoires
nécessitant 1’utilisation de la Naloxone). Ces effets bénéfiques peuvent étre reliés a une
moindre consommation en morphinique. Il ajoute également que le logiciel de perfusion
utilisé (TTIAC, voir chapitre précédent) permet d’arriver trés rapidement a une
concentration plasmatique stable et efficace, ou de la modifier trés rapidement, et donc

de s’adapter aux variations des stimuli chirurgicaux.
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4-4 Utilisation de I’AIVOC en fonction du type de chirurgie

4-4-1 Chirurgie abdominale sus et sous-mésocolique, chirurgie gynécologique

Ce type de chirurgie a servi de premicres bases a I’AIVOC et a permis de mesurer
les concentrations plasmatiques nécessaires a une stabilit¢ hypnotique et

hémodynamique au cours des différents temps opératoires, que ce soit avec le propofol
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ou avec les morphiniques
L’utilisation de I’AIVOC offre les avantages suivants:

- Meilleure stabilité hémodynamique,
- Incidence moindre des mouvements liés a un début de réveil peropératoire,
- Réveil plus rapide, et diminution d’utilisation d’antagonistes pour les

morphiniques.

De plus, ’AIVOC permet de profiter au maximum des effets du propofol sur la
prévention des nausées et vomissements postopératoires, tout en en minimisant les effets

hémodynamiques.

4-4-2 Chirurgie cardiaque

y z ISR EINe 62 . e1e, ,

Dés 1985, une étude réalisée par Alvis® montre une meilleure stabilité
hémodynamique en cas d'utilisativon d'une anesthésie intraveineuse au Fentanyl assistée
par ordinateur, par rapport a une administration par injections intraveineuses

discontinues. On remarque que cette stabilité hémodynamique est encore meilleure si on
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fait varier les concentrations cibles de Fentanyl en fonction des différents temps

opératoires.

La pratique de I’AIVOC en chirurgie cardiaque a permis de remettre en cause la
pratique de 1’anesthésie analgésique : une étude multicentrique réalisée sur 2 groupes de
165 et 164 patients a comparé 1I’administration de propofol associ€ a un morphinique, le
sufentanil, a une anesthésie classique de type morphinique et benzodiazépine . Malgré la
survenue en peropératoire d’hypotensions artérielles plus fréquentes, nécessitant un plus
grand remplissage vasculaire et I'utilisation plus importante de drogues vasoactives, il
n’a pas été observé de différences significatives quand a la survenue d’épisodes

d’ischémie myocardique® .

Cependant [’utilisation de I’AIVOC en chirurgie cardiaque est limitée par les
modifications des volumes de distribution et des clairances au cours de la circulation
extra-corporelle *. Mais ces variations ne semblent pas avoir de conséquences cliniques

importantes, étant donné le trés grand volume de distribution du propofol.

4-4-3 Neurochirurgie:

L’anesthésie a objectif de concentration, notamment avec le propofol, permet, des
I’induction et tout au long de Dlintervention, d’obtenir la stabilité hémodynamique

nécessaire au contrble de la pression de perfusion cérébrale.

Cette technique d’anesthésie s’adapte également trés bien aux impératifs des

méthodes de neurochirurgie stéréotaxique®’.

Le propofol semble doté de propriétés anticonvulsivantes, mais qui sont encore
discutées. Contrairement au methohexital et aux morphiniques, il n’entraine pas de

“faux spikes” sur I'Electroencéphalogramme dont I’interprétation reste possible tout au
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long de la procédure. Ce produit semble donc indiqué tant pour 1’anesthésie que pour la

sédation en réanimation neurochirurgicale®.

L’obtention d'un réveil rapide autorise un examen neurologique précoce en

postopératoire®”.

4-4-4 Chirurgie ophtalmologique:

L’utilisation du propofol en mode AIVOC permet, lors de ’intubation trachéale,
de diminuer la fréquence des épisodes de toux qui entrainent un pic de pression intra-
oculaire. Cette technique permet aussi un réveil rapide, ce qui est intéressant dans ce

type de chirurgie de courte durée.

De plus, I’incidence des nausées et des vomissements est diminuée par 'utilisation

du propofol ¢ ¢,

4-4-5 Chirurgie ambulatoire :

La perfusion contrdlée par ordinateur de molécules a demi-vie contextuelle courte
comme le propofol, ’alfentanil et le rémifentanil permettent de s’adapter aux

" Ils permettent au patient de retrouver

contraintes de [’anesthésie ambulatoire
rapidement les capacités nécessaires a son retour a domicile, avec une tres faible

incidence des nausées et vomissements dans la période postopératoire.

Cependant, l'utilisation du propofol peut &étre concurrencée par l'utilisation des
nouveaux agents anesthésiques halogénés, comme le sévoflurane et surtout le

desflurane, qui reste intéressante dans ce type de chirurgie’" 7.
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4-4-6 Actes nécessitant le maintien de la ventilation spontanée :

L’intérét de 1’anesthésie a objectif de concentration a également été démontré
dans les situations parfois délicates ou le maintien de la ventilation spontanée est vital
pour le patient, par exemple dans la gestion d’une intervention pour fistule

bronchopleurale ot la ventilation contrélée majore le pneumothorax ™.

Dans les situations dans lesquelles on souhaite maintenir la ventilation spontanée
du patient, la cible d’hypnotique visée sera titrée a un niveau légérement inféricur a celui
que l’on rechercherait en ventilation assistée, et on évitera d’administrer des

morphiniques en quantités trop importantes’®.

4-4-7 Sédation en anesthésie

L’anesthésie a objectif de concentration est maintenant couramment utilisée, pour
I’anesthésie ou la sédation pour examens endoscopiques, lithotripsie extracorporelle”,

sédation associée & une anesthésie locorégionale’® .

Le produit utilisé en mode AIVOC est alors soit le propofol, si on souhaite jouer
sur le versant de la sédation, soit un morphinique de délai et de durée d’action rapides

comme |’alfentanil, si on préfere jouer sur la profondeur de I’analgésie.

4-4-8 Sédation en réanimation

Malgré une augmentation notable de la demi-vie contextuelle du propofol au
cours de perfusions de trés longue durée (72 heures et plus), son utilisation en AIVOC
reste possible et permet d’obtenir un réveil plus rapide et une extubation plus précoce

que les sédations couramment utilisées’’.
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Malgré un prix d’achat du propofol élevé, le cotlit global de cette technique de
sédation reste comparable a celui d’une sédation par midazolam si on tient compte du

colit en consommables et du temps passé par le personnel auprés du patient’,

4-4-9 Analgésie postopératoire a objectif de concentration

I’AIVOC a été utilisée, avec ’alfentanil, pour 1I’analgésie postopératoire dans les
secteurs de réanimation chirurgicale ou de soins intensifs. Il s’agissait soit de systémes
de type PCA (Patient Controlled Analgésia), en remplacement de la morphine
classiquement utilisée dans cette indication, soit de perfusions contrdlées par les
infirmiéres du service” *°. La concentration ciblée en alfentanil était, pour I’analgésie
postopératoire en chirurgie aortique majeure, de 35 a 150 ng/ml, et pouvait étre modifiée
par paliers de 5 ng/ml. Ce mode d’administration entrainerait une bonne analgésie
postopératoire, sans dépression respiratoire importante, mais reste trés peu utilisé. Des

¢tudes complémentaires semblent nécessaires.

4-4-10 Terrains particuliers : obése, dges extrémes

Chez I’enfant, de nombreux logiciels de perfusion assistée par ordinateur ont été

adaptés au jeune age des patients. Outre les modifications pharmacocinétiques liées a la

81 82
182 on observe

modification des volumes des différents compartiments et des clairances
une augmentation importante des concentrations requises pour un effet donné. Par
exemple, pour I’entretien de I’anesthésie, en complément du protoxyde d’azote et d’une
anesthésie locorégionale, des concentrations de propofol allant jusque 14 pg/ml ont €té

nécessaires®. Si on respecte cette augmentation de concentration cible, la qualité de

I’anesthésie obtenue grace au propofol en mode AIVOC chez ’enfant est identique &

75



celle, plus classique, d’une anesthésie par inhalation®, que ce soit sur le plan de la

tolérance hémodynamique ou du réveil.

Un modele a trois compartiments a été validé pour la pratique de I’AIVOC avec
P’alfentanil chez I’enfant®. Malheureusement ce modéle a été mis au point pour des
interventions de chirurgie cardiaque lourde et les paramétres pharmacocinétiques et
dynamiques de ce morphinique pourraient é&tre influencés par la circulation

extracorporelle.

Par contre, pour ce qui est de [’usage des curares, les modifications des parametres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques n'entrainent pas de modification notable de

o e : .86
leurs modalités d’administration, notamment en ce qui concerne 1’atracurium™ .

Chez le grand vieillard, on n’a pas observé pas de modification des parametres

pharmacodynamiques du thiopental; par contre, il existe de fortes modifications
pharmacocinétiques, consistant essentiellement en une forte modification des clairances,
de Iordre de 30% entre 30 et 80 ans’’. Cette baisse des clairances, notamment des
clairances de distribution entre les divers compartiments, explique 1’augmentation de
’effet du thiopental pour des posologies assez basses, mais ne justifie pas a lui seul un
abaissement des concentrations cibles d’anesthésiques®. 11 faut donc, soit adapter les
logiciels de perfusion assistée par ordinateur a cette évolution liée a I’4ge, soit titrer les
concentrations cibles afin d’arriver a une concentration efficace et dénuée d’effets

secondaires.

Chez les patients présentant une obésité morbide, la variation de la distribution du

propofol a pu étre déterminée®: il n’existe pas de variation du volume initial de
distribution; secondairement, le volume de distribution a 1’état d’équilibre, ainsi que les

clairances, augmente proportionnellement au niveau de surcharge pondérale. La demi-
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vie d’élimination du propofol n’est donc pas modifiée chez le patient obése. Pour
I’induction de I’anesthésie, on recommande de se référer a la masse “maigre” du patient,
c’est a dire a son poids idéal théorique®.

>

4-5 Limites d’utilisation de ’AIVOC

4-5-1 La fiabilité de PAIVOC

Des 1985, Ausems a testé un logiciel de perfusion assistée par ordinateur pour
I’ Alfentanil et compare les taux plasmatiques mesurés aux taux estimés : il retrouvait

une erreur moyenne de 22,2 4 32,5 %!,

9

Cette erreur dépend du type du modéle pharmacocinétique choisi. Raemer®, en

comparant, en 1990, deux modéles pharmacocinétiques de perfusion a objectif de

94 95., a pu montrer

concentration pour I’Alfentanil : celui de Scott™ et celui de Maitre
que l'erreur moyenne était de 17% pour le modéle de Scott, et de 53% pour celui de

Maitre.

Le logiciel STANPUMP utilisé au CHRU de Nancy a lui été testé de nombreuses
fois. Hung en 1992 trouvait une erreur moyenne de 18,5 %°°. Ce méme logiciel, testé a
I’hépital Mondor au cours d’interventions de chirurgie orthopédique, retrouvait une

erreur moyenne de 6%

Pour une estimation objective des chiffres qui vont suivre, il faut rappeler que

I’erreur moyenne des analyseurs d’halogénés est de 30 a 40 %.
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Table 1 - Biais de différents logiciels de perfusion
assistée par ordinateur

Iii‘;ig: Logiciel Produit (erreui3 1i1?ci)syenne)
Cranksl*;ag";% etal Plasta DUg | Alfentanil 3-10%
Penmalectal” Stanpump | propofol 6-+-10%
Swinhloge9§t al™ Diprifusor propofol 14-24%

Ausi’g“;;t al TIAC alfentanil 22-32%

4-5-2 L’ergonomie des systémes ordinateur/pousse-seringue électrique

L’encombrement du bloc opératoire, la multiplication des cébles électriques sont
une entrave au développement de cette technique'®’. Le cable port série peut Etre
sensible aux décharges électromagnétiques liées au bistouri électrique. L’utilisation de
débits trés élevés et consommateurs de grandes quantités d’énergie rend impossible

’utilisation du pousse-seringue électrique sur un mode batterie seul ou trop longtemps.

De plus, les logiciels proposant plusieurs modéles pharmacocinétiques sur
plusieurs produits (comme le logiciel STANPUMP) ont un délai de mise en route
augmenté du fait des nombreuses alternatives proposées au praticien. Ces inconvénients
sont en fait la contrepartie des extraordinaires possibilités de ces logiciels qui resteront

essentiellement des outils de recherche et d’enseignement.

Par contre, I’apparition récente du systéeme DIPRIFUSOR, proposant uniquement
'utilisation du Propofol selon le modele de Marsh en ciblant le compartiment
plasmatique, a rendu la pratique de ’AIVOC aussi simple que 1’utilisation d’un pousse-
seringue électrique conventionnel, et a été “adopté” trés facilement par les anesthésistes

A . .y 2
méme novices en matiére &’ AIVOC!%,
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4-5-3 Les interactions médicamenteuses

Une anesthésie générale s’obtient en général par 1’administration de plusieurs
types de médicaments: hypnotiques, morphiniques, benzodiazépines, parfois curares. Il

faut également tenir compte de 1'éventuelle administration de protoxyde d’azote.

Malgré les spécificités d’action des agents anesthésiques d’un méme groupe, les
interactions médicamenteuses retrouvées en anesthésiologie sont presque toujours des
potentialisations'®. Elles surviennent soit entre agents anesthésiques d’un méme groupe

9%y, soit entre agents de modes d'action

(par exemple entre propofol et kétamine
différents ( par exemple entre morphiniques et hypnotiques). Méme si cette
potentialisation n’est pas a ce jour totalement quantifiée'®, elle impose au médecin
anesthésiste de diminuer les concentrations cibles des deux produits utilisés, sans quoi il

risque de provoquer un surdosage relatif compromettent 1’état hémodynamique du

pa‘[ient1 0.

Vuyk a quantifié I’interaction entre propofol et alfentanil, soit lors de 1’entretien

1% Dans ces deux situations, la concentration

.o+ 1 . . .
de I’anesthésie!”’, soit lors de ’induction
plasmatique de chaque anesthésique, nécessaire a une stabilité hémodynamique au cours

des différents temps des interventions, a varié dans des proportions de 1 a 10 en fonction

des concentrations plasmatiques de I’autre médicament!

Schiittler a réalisé une anesthésie intraveineuse totale assistée par ordinateur
utilisant a la fois le Propofol (cible plasmatique) et I’ Alfentanil chez 20 patients dgés de

199 1 ’anesthésie

18 a4 52 ans devant bénéficier d’une intervention de chirurgie générale
s’est caractérisée par une induction rapide et douce, une intubation oro-trachéale facile

¢t sans manifestations hémodynamiques. L’entretien de ’anesthésie s’est déroulé sans

particularité. Le réveil a été rapide et I’utilisation de la Naloxone n’a pas été nécessaire.
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Des prélévements sanguins réalisés a intervalles réguliers ont montré une corrélation
satisfaisante (entre 10 et 20 %) entre les concentrations prédites par 1’ordinateur et les

concentrations mesurées.

Smith a mesuré I’interaction entre propofol et fentanil: pour un stimulus identique,
I’adjonction de fentanil & une concentration de 0,63 ng/ml permet une diminution
moyenne de la concentration en propofol de 50%; puis de 63% a une concentration de

Ing/ml et de 89% a une concentration de 3 ng/ml! Ho

L’existence d’une prémédication dans les heures précédant 1’anesthésie doit étre
considérée comme une interaction médicamenteuse, qui sera responsable d’une
potentialisation des anesthésiques utilisés'!’. La prémédication par une benzodiazépine
permettrait d'obtenir dans certains la méme profondeur d'anesthésie & une concentration

cible moins élevée! ',

4-6 Les movens techniques nécessaires

4-6-1 Le logiciel de perfusion assistée par ordinateur

Ce logiciel peut appartenir soit & un systéme a éléments séparés (un ordinateur
classique est relié au systéme de perfusion par un cable de connexion), soit a un systéme
a éléments intégrés (I’ordinateur et le cable de connexion ont été inclus dans I’appareil

de perfusion).
.. , . ., . 113,
Le logiciel peut se décomposer en trois sous-unités distinctes” ~:

e module de calcul et de simulation pharmacocinétique : il détermine le

débit nécessaire pour atteindre la concentration prescrite, selon des

parameétres dépendant a la fois du produit administré et du patient. Ce
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calcul est répété a fréquence réguliere ( le plus souvent toutes les 10

secondes).

¢ module de communication avec le pousse-seringue : il a d’abord un réle

de transfert de I’information, en transformant le débit souhaité en un
ordre compréhensible par le systtme de perfusion. Mais il sert de
sécurité, en envoyant a intervalles réguliers un message qui contrdle que
la communication est toujours active, et en recevant les données
retournées par le pousse-seringue. En cas de non ou de mauvaise
communication, ou d’inadéquation entre le débit perfusé et le débit

souhaité, la perfusion est automatiquement arrétée.

e module d’interface avec |’utilisateur : il permet ’entrée des données du

patient (dge, poids, taille, sexe), le choix du produit administré et de la
cible. 11 affiche les alarmes et propose éventuellement un choix au
praticien. Une sauvegarde automatique des données de la perfusion
semble souhaitable, de méme qu’un tracé des courbes de concentration

au cours du temps.

4-6-2 L’appareil de perfusion

I s’agit le plus souvent d’un pousse-seringue <¢lectrique, dont les

caractéristiques particuliéres le rendent apte 4 I’anesthésie intraveineuse''*:

e Les débits de perfusion doivent varier de 1ml/h a 1200 ml/h maximum,

sans fluctuations.

e [alimentation électrique doit étre continue, et mixte, par secteur et

batterie. L’autonomie des batteries est insuffisante pour les débits élevés
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(15 minutes a 1200 ml/h), et n’a d’intérét qu’en cas d’interruption du

courant secteur au bloc opératoire.

le positionnement correct de la seringue doit étre contrdlé.

une alarme de fin de perfusion , basée non sur la pression ( qui peut

mettre un temps important a augmenter a faible débit), mais sur la

distance restant a parcourir par le piston.

une alarme de pression, chargée de détecter une occlusion ou un

débranchement de la perfusion.

une protection contre les interférences électromagnétiques, bien entendu

indispensable au bloc opératoire.

Plusieurs pousse-seringues électriques répondent & ces critéres; au cours de

notre expérience personnelle, nous avons essentiellement utilis¢ la B-D PILOTE

Anesthésie (Frésénius-Vial), et la GRASEBY 3400 (Graseby medical).

4-6-3 La perfusion du patient

Des régles simples sont a respecter pour éviter des erreurs d’administration'":

5

une voie veineuse périphérique de bon calibre: au minimum 18 gauge.

fixation de la voie veineuse.

débit régulier de la perfusion d’entretien.

site d’injection situé le plus prés possible du patient, pour éviter un

« effet espace mort tubulaire ».

dispositif anti-reflux en amont du site d’injection.
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e ct bien slr une asepsie stricte, comme pour toute administration

intraveineuse et plus particuli¢rement avec le Propofol.

o une alarme de pression du pousse-seringue électrique permettra de

détecter une occlusion ou un débranchement de la perfusion.

4-6-4 Les aspects réglementaires

Les produits administrés:

[’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) d’un produit en décrit
notamment les indications, les modes d’administration et les posologies.
Jusqu’a présent seules sont indiquées les doses en mg/kg ou en mg/kg/h, sauf
pour le Propofol ( DIPRIVAN ) qui a trés récemment recu une AMM pour les
anesthésies bas€es sur les concentrations plasmatiques chez I’adulte. Dans tous
les autres cas, 'utilisation d’un anesthésique intraveineux en perfusion a
objectif de concentration consiste en une prescription hors AMM, sous la
responsabilité du médecin qui le prescrit. En pratique l'utilisation de I'AIVOC,
en dehors du Diprifusor, reste limitée sur le plan légal aux protocoles de
recherche biomédicale. Cependant, le Diprifusor* est une innovation
thérapeutique qui nécessite une formation précise des médecins anesthésistes.
Des séminaires de formations a I'AIVOC ont été organisés depuis début 1998
dans cing centres hospitalo-universitaires, notamment a Paris, Marseille et
Nancy. Cette formation est fortement recommandée afin de permettre
l'utilisation du logiciel Diprifusor* de fagon courante et dans les meilleures

conditions de pharmaco et matério-vigilance''®.

Les appareils médicaux:
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Depuis le 14 juin 1998, I’utilisation de dispositifs médicaux est soumise a la
réglementation européenne (marquage CE ): seuls les appareils de perfusion, et
par extension les systeémes a ¢éléments intégrés, seront utilisables, en dehors

d’essais cliniques ayant re¢u I’accord du CCPPRB.

Avant le 14 juin 1998, les systémes d’AIVOC & éléments séparés pouvaient

étre utilisés sous la responsabilité des médecins qui en ont ’usage.

4-7 Quelques Concentrations a connaitre

Toutes les concentrations qui vont suivre n’ont qu’une valeur statistique analogue
a la CAM (concentration alvéolaire minimale en halogéné entrainant 1’absence de
réactivité de 50% des patients lors d’un stimulus donné). On a donc défini la Cp50 et la
Cp90 : concentrations plasmatique entrainant une absence de réactivité chez 50% et chez
90% des patients. Il faut aussi tenir compte de 1’existence ou non de protoxyde d’azote,
et des autres produits associés. Les concentrations recommandées sont le plus souvent

supérieures a la CE50.

En fait, la connaissance précise des concentrations plasmatiques effectives n’est
pas nécessaire a la pratique de ’AIVOC : les valeurs qui suivent ne sont que des

indications autour desquelles le praticien procéde a une titration adaptée au patient.

4-7-1 Propofol

Vuyk a pu déterminer les concentrations plasmatiques nécessaires chez 50% des

patientes pour obtenir les effets suivants''” :

> Abolition du réflexe cilio-palpébral : 2 ng/ml,

» Hypnose : 3,4 pg/ml,
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» Absence de réaction a ’intubation en absence de morphinomimétique : 6 4 9

pg/ml,
» Absence de réaction a la mise en place d'un masque laryngé : 6 pg/ml,
» Ouverture des yeux : 1 ug/ml.

Les valeurs recommandées résultent de plusieurs études, portant sur des
interventions variées. La concentration est bien entendue ciblée dans le plasma ou dans

le site-effet, en sachant qu’il existe un décalage entre ces deux cibles''®,

Table 2 — Concentrations plasmatiques souhaitées
en propofol a différents moments d'une anesthésie

Entretien Induction Entretien Sédation
Concentration
ciblée 6-9 3-4 1-2
(ug/ml)

4-7-2 Fentanyl

La concentration plasmatique en Fentanyl associée a une probabilité de
mouvements lors de l'incision chirurgicale (Cp50) a été calculée en 1993 par Glass et al.
Cette Cp 50 est de 3,26 ng/ml, en association avec du protoxyde d'azote a une fraction

inspirée de 70%'".

4-7-3 Alfentanil

L’alfentanil a été utilisé trés t6t pour la pratique de I’AIVOC car il posséde les
propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques intéressantes pour une perfusion

intraveineuse continue : demi-vie contextuelle bréve et variant peu avec la durée de la
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perfusion '?°, équilibration rapide entre le compartiment plasmatique et le systéme
nerveux central. La connaissance de ses fourchettes thérapeutiques en fait un

morphinique idéal pour la pratique de ’AIVOC.

3121y a permis d’estimer les Cp50 et Cp90

Une premiere étude de Ausems en 198
de I’ Alfentanil, en association avec du protoxyde d’azote ( rapport O2/N20 de 33/66 %)

pour une chirurgie gynécologique :

Ces concentrations ont été confirmées par d'autres études en 1985 et 88'2 12

Ausems rajoute également que la dose de titration de I’ Alfentanil est de 50 & 100 ng/ml.

Table 3 — Concentrations plasmatiques souhaitées
en alfentanil a différents moments d'une

anesthésie
Intubation | Incision Traction sur le péritoine Fermetyre
cutanee
CP50
(ng/ml) 475 280 310 150
CP90
(ng/ml) 600 350 NP 225

Les valeurs sont exprimées en moyenne. CP50: concentration plasmatique
n'entralnant pas de réaction chez 50% des patients, CP90: concentration
plasmatique n'entrainant pas de mouvement chez 90% des patients.

Table 4 - Concentrations d’alfentanil nécessaires,
en association avec le propofol ou le protoxyde
d’azote, en fonction des temps chirurgicaux, pour
des actes de chirurgie abdominale basse chez la
femme, d’aprés Vuyk'*

Intubation | Incision | Traction péritonéale Chirurgie
propofol 92 55 84 66
EC50 (ng/ml)
N20 429 101 NP 206
EC50 (ng/ml)
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Les valeurs sont exprimées en moyenne. EC50: concentration efficace chez 50%
des patients; N,O: protoxyde d’azote; NP: non précisé.

4-7-4 Remifentanil

Le remifentanil est un nouveau morphinomimétique intraveineux, de délai et de
durée d'action ultracourts. Ses caractéristiques pharmacocinétiques rendent obligatoire
son administration au moyen d'un pousse-seringue €lectrique, au mieux assisté par
ordinateur'®.

La concentration d'induction recommandée est de 12 ng/ml; pour I'entretien, on
ciblera environ 5 ng/ml. La dose de titration conseillée est de 2 ng/ml. Il semble exister
une différence assez importante de la Cp50 entre les sexes: en chirurgie abdominale et
avec une supplémentation en protoxide d'azote de 66%, elle est estimée a 4,1 ng/ml pour

les hommes et a 7,5 ng/ml por les femmes'?.
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V. ETUDE
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5-1 Buts de I’étude

De nombreux travaux'?’ ont montré I'intérét de ’AIVOC et ses avantages par
rapport aux autres modes d’administration des anesthésiques (bolus discontinus, pousse-
seringue électrique. Ils concernent essentiellement les morphiniques et le propofol.
Jusqu’a ce jour trés peu d’études ont proposé de comparer une anesthésie intraveineuse a
objectif de concentration ayant pour cible soit le compartiment central, soit le

compartiment-effet ou biophase.

Le but principal de cette étude, prospective, randomisée et conduite en simple
aveugle a été d’évaluer les avantages et les inconvénients respectifs d’une anesthésie
pilotée par ordinateur dont la cible serait le compartiment plasmatique ou le
compartiment-effet. Les investigateurs se sont proposés d’évaluer, sur un plan clinique
et pratique, la qualité¢ de I’anesthésie obtenue grace a cette technique d’administration
d’un anesthésiques intraveineux, en mesurant la rapidité de survenue du sommeil, la
bonne tolérance de I’anesthésique notamment sur le plan hémodynamique et

respiratoire, et la réversibilité de la narcose.
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5-2 Patients, matériel et méthode

5-2-1 Patients

Ce travail a été réalisé sur une durée de neuf mois, apres accord du Comité de
Recherche Clinique de I’établissement hospitalier et du Comité Consultatif de Protection
des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale. L’¢étude a été menée chez des
patients devant subir une intervention de chirurgie réglée, d’une durée comprise entre 10
minutes et 3 heures, sous anesthésie générale permettant le maintien de la ventilation
spontanée ( pas d'utilisation de curares, pas d'intubation endo-trachéale), et ayant donné

par écrit leur consentement éclairé.
Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
- Le refus du patient de participer a 1’étude,
- Un 4ge inférieur a 18 ans ou supérieur a 70 ans,

- La classification du patient dans la catégorie ASA 4 ( atteinte sévere
d’une grande fonction, invalidante, et mettant en jeu le pronostic vital ),

- La notion d’une pathologie cardio-vasculaire décompensée,

- Une insuffisance rénale ou hépato-cellulaire,

- Une obésité ( poids supérieur a 20 % du poids idéal théorique ),

- Une allergie connue ou suspectée au Propofol,

- Les contre-indications au masque laryngé, notamment le patient a

’estomac plein.
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Le nombre prévu de patients était de deux groupes de 50, avec une randomisation
par tirage au sort. En fait 76 patients ont été inclus, 39 dans le groupe biophase et 37

dans le groupe plasma.

5-2-2 Matériel

Le logiciel de perfusion fonctionnait, sous MSDOS, sur un ordinateur portable de
type PC, IBM compatible. 11 s’agissait du programme STANPUMP mis au point par le
Dr SHAFER et le Dr STANSKI ( Stanford University, California), dans sa dernicre
version du 06/11/96. 11 propose l'utilisation de nombreux anesthésiques intraveineux,
dont le propofol, et selon plusieurs modeles pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, dont celui du Dr TACKLEY, qui semble a ce jour le plus

satisfaisant.

I utilise 4 covariables pour le calcul des paramétres pharmacocinétiques du

patient: I'dge, le sexe, le poids et la taille.

Le logiciel STANPUMP détermine, en temps réel, la vitesse de perfusion
nécessaire pour obtenir une concentration choisie soit dans le sang, soit dans le site-
effet, et transmet les informations a un pousse-seringue électrique. La concentration
prédite dans le sang et celle dans le site-effet sont mises a jour toutes les 10 secondes par

’algorithme de calcul.
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Il ne peut piloter qu'un seul pousse-seringue a la fois. Il s’agissait du pousse-
seringue électrique GRASEBY 3400, homologué CE, et reli¢ a I’ordinateur portable au

moyen d’un port série.

I.’anesthésique intraveineux choisi pour cette étude a été le propofol, couramment
utilisé pour I’induction et ’entretien de I’anesthésie. Il est adapté a ce type d’utilisation
du fait de son profil pharmacocinétique: demi-vie de distribution courte, faible
accumulation, demi-vie contextuelle faible, diminution du risque de nausées et

vomissements en postopératoire.

5-2-3 Méthode

Aucune prémédication n’était prescrite le jour de I’intervention, afin d’éviter les
interférences médicamenteuses entre le propofol et les divers produits utilisés en

prémédication ( antihistaminiques, benzodiazépines....).

Aprés randomisation par tirage au sort, les patients étaient inclus soit dans le

groupe plasma, soit dans le groupe biophase.

A I’arrivée en salle d’opération, le recueil des parametres habituels de monitorage
hémodynamique et ventilatoire était débuté (électrocardioscope, pression artérielle non

invasive, oxymetre de pouls, capnographe).

Une voie veineuse périphérique avec un robinet a 3 voies avec valve anti-reflux,
adapté a I’extrémité du cathéter, était ensuite mise en place. Ce type de voie veineuse
permettait I’administration du propofol aussi prés que possible du malade et donc évitait

un « effet espace mort » tubulaire.
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Puis le patient était préoxygéné pendant 3 minutes au masque étanche.

La présence de deux médecins anesthésistes, ou d’un médecin et d’un infirmier

anesthésiste, était nécessaire pour la réalisation du protocole d’étude:

- L’un des deux était chargé du maniement de I’ordinateur et donc de
I’administration de Propofol. La cible, plasma ou biophase, €tait connue
de lui seul. Cette cible pouvait étre adaptée en fonction de son estimation
clinique de la profondeur de I’anesthésic ( mouvement, parameétres

hémodynamiques).

- Le second appréciait la rapidité de survenue de [’hypnose, en fonction des
délais d’apparition de la perte du contact verbal et de I’apnée. 1l posait un
masque laryngé en cotant la facilité d’insertion. Il relevait également le

moment de reprise de la ventilation spontanée.

Les paramétres suivants étaient relevés aux différents temps du protocole:
fréquence cardiaque, pression artérielle systolique, diastolique et moyenne, SaO2,
PetCO2, et concentration estimée en propofol dans le plasma et la biophase. Ces
différents temps étaient définis comme les suivants, en fonction du déroulement de

I’anesthésie et de I’intervention chirurgicale:

- _Temps TO: injection intraveineuse d’un bolus de 0,2 pg/kg de

sufentanil.

- Temps TO + 1 minute: mise en route de la perfusion de Propofol avec

pour objectif une concentration de 5 pg/ml. Cette concentration était
ciblée soit au niveau du compartiment-effet, soit au niveau du

compartiment plasmatique, en fonction de la randomisation. Elle était
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adaptée secondairement par paliers de 0,5 pg/ml en fonction des
variations de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle ou de
I’existence de mouvements. Le contact verbal était maintenu
constamment avec le patient, soit par une conversation banale, soit en

lui demandant de compter a voix haute.

- Temps T1: moment de survenue de la perte de contact verbal.

- Temps T2: moment de survenue de I’apnée.

- _Temps T3: moment d’insertion du masque laryngé. Cette insertion
était tentée systématiquement 2,5 minutes apres le début de la perfusion
de propofol. En cas d’échec, on pouvait augmenter la concentration
cible, et réessayer toutes les minutes. Au dela de trois essais, le patient
était exclu du protocole. On notait le nombre d’essais nécessaires, la
facilité a ventiler le patient, et la survenue d’effets secondaires, comme
la toux, un laryngospasme, une salivation excessive, ou un mauvais
positionnement du masque laryngé. Les concentrations estimées par
I’ordinateur dans le plasma et dans la biophase étaient également

relevées.

- Temps T4: il correspondait a T3+ 1 minute, et permettait de mesurer la
réaction hémodynamique du patient a ’insertion du masque laryngé.
L’oxygénation se faisait en ventilation manuelle en attendant la reprise

de la ventilation spontanée.

- Temps T5: moment de reprise de la ventilation spontanée.
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-_Temps T6: moment de [D’incision chirurgicale. La qualité de
I’anesthésie était estimée par la vérification de I’absence de réaction
motrice ou de variation hémodynamique. Une variation
hémodynamique était considérée comme significative s'il s’agissait
d’une augmentation de la pression artérielle de plus de 20 mmHg ou
d’une augmentation de la fréquence cardiaque de plus de 15 battements

par minute, par rapport aux valeurs de base.

Le médecin anesthésiste pouvait adapter la concentration cible de
propofol, et décider d’éventuelles réinjections de sufentanil, en
fonction des temps opératoires et de la réactivité du patient. Il devait
préciser sur la feuille de recueil des données les motifs de modification

de la cible et des réinjections.

Les constantes hémodynamiques et respiratoires ainsi que la
concentration estimée en propofol dans le plasma et dans la biophase

¢taient relevées toutes les 10 minutes et & chaque modification de cible.

Le médecin anesthésiste devait aussi relever les effets indésirables

suivants:

¢ Une hypotension artérielle, définie comme une pression

artérielle systolique inférieure & 70 mg,

¢ Une hypertension artérielle, définie comme une pression

artérielle systolique supérieure 8 200mmHg,

¢ Une tachycardie, définie comme une fréquence cardiaque

supérieure 4 120 battements par minute,
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¢ Une bradycardie, définie comme une fréquence cardiaque

inférieure a 40 battements par minute,
¢ Des mouvements anormaux entrainant une géne pour |’opérateur.

- Temps T7: fin de I’intervention chirurgicale, définic comme le
moment de la fermeture cutanée, ou du retrait de I’endoscope en cas de

chirurgie endoscopique.

- _Temps T8: moment de ’arrét de la perfusion de propofol. La
concentration cible était ainsi fixée & 0, mais le logiciel de perfusion
assistée par ordinateur n’était pas arrété. Toutes les minutes, le patient
¢tait stimulé par le médecin anesthésiste qui lui demandait d’ouvrir les

yeux.

- _Temps T9: moment d’ouverture des yeux. Ce temps était considéré
comme représentatif de la reprise de 1’état de conscience. On relevait
les concentrations en propofol dans le plasma et la biophase prédites
par le logiciel. Le masque laryngé était enlevé par le patient, sans étre
dégonfl¢ préalablement. On demandait alors au patient, toutes les

minutes, d’annoncer sa date de naissance.

- _Temps T10: moment ou le patient annongait sa date de naissance. Ce
temps était considéré comme représentatif de la reprise des capacités
d’orientation du patient. Les concentrations de propofol prédites dans

le plasma et la biophase étaient également relevées.
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Aprés Dintervention, le patient séjournait 2 heures en salle de surveillance post-
interventionnelle. On recherchait systématiquement 1’existence de nausées ou de
vomissements. On surveillait toutes les 10 minutes 1’électrocardioscope, la saturation en
oxygene et la pression artérielle. L’hypoxie était prévenue par I’administration
d’oxygéne au masque pendant une durée de 1 heure au minimum, en fonction de 1’état

clinique des patients.

On interrogeait également le patient afin de rechercher d’autres effets secondaires,
comme une douleur au moment de I’injection intraveineuse de propofol, ou une

mémorisation.

5-3 Analyse statistique

Les patients étaient répartis de maniére aléatoire dans I’un ou ’autre groupe au
moyen d’une table de randomisation (chiffre impair: groupe Plasma, chiffre pair: groupe

Biophase).

L’analyse statistique a été effectuée, via Internet, a l'aide du logiciel VassarStats*
mis au point par la  facult¢é de  Vassar (New-York, e-mail:

http://faculty.vassar.edu/~lowry/t ind_stats.html). I.’étude des variables quantitatives a

été effectude par analyse de variance. L’étude des variables qualitatives a été effectuée

par le test du Chi-2.
Pour ces tests, le seuil de signification retenu a été de 10% (P<0,1).

Le contrdle et la validation de ces résultats a été réalisé par le Docteur Jean-Marc
Virion, du Centre d'Informatique Médicale, d'Epidémiologie et d'Etudes Statistiques de
Nancy (CIMES), au moyen du logiciel CDMC. Les tests utilisés ont été le test du Chi-2

pour les variables qualitatives. L'analyse des variances a été réalisée au moyen du test de
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Levene. L'analyse des moyennes a été réalisée grace au test non-paramétrique de Mann-

Whitney pour les échantillons indépendants.

5-4 Recueil des résultats

Pour chaque patient, un dossier anesthésique était constitué comme pour
toutes les interventions pratiquées au Centre Hospitalier de Nancy. Aprés avoir obtenu
I’accord du patient, le médecin anesthésiste responsable de I’étude joignait & ce dossier
une feuille de recueil des résultats. Un exemplaire de cette feuille est joint a ce

document.
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DATE: GESTE:

CIBLE: PLASMA / BIOPHASE
ETIQUETTE

Age: Poids: Sexe: M/F
ASA:T I I Taille:

Pas de prémédication
Temps a relever:

TO: injection de Sufenta 0,2 pg/kg, apres recueil des constantes hémodynamiques et
ventilatoires.

TO + 1 minute: heure de début de la perfusion de Propofol a une concentration de 5 pg/ml.

T1: heure de perte du contact verbal
noter concentration dans la biophase et dans le plasma

T2: heure de survenue de I'apnée
noter constantes hémodynamiques et concentration dans la biophase et le plasma.

T3: TO + 3.5 minutes: heure de pose du masque laryngé
Si la profondeur de I’anesthésie est insuffisante, attendre T0 + 4,5 minutes, puis TO +
5,5 minutes, puis augmenter la concentration cible de 1 ug/ml toutes les 1 minutes.

T4: T3 +1 mn
noter constantes hémodynamiques et ventilatoires et concentration dans la biophase et le

plasma.

T5: heure de reprise de la ventilation
noter concentration dans la biophase et le plasma et les constantes hémodynamiques ct

ventilatoires

T6: heure de début du geste chirurgical
noter constantes hémodynamiques et ventilatoires

Toutes les 10 min et a chaque changement de concentration cible noter les constantes
hémodynamiques et ventilatoires. Préciser la cause du changement (hypotension artérielle,
adaptation de ’anesthésie au temps opératoire, signes de réveil).

T7: heure de fin du geste chirurgical

T8: heure d'arrét de la perfusion de Propofol
noter constantes hémodynamiques et ventilatoires

Demander, chaque minute, au patient d'ouvrir les yeux.

T9: heure d'ouverture des yeux
noter concentration dans la biophase et le plasma, et les constantes hémodynamiques et

ventilatoires

10: heure ou le patient peut donner sa date de naissance
noter concentration dans la biophase et le plasma, et les constantes hémodynamiques et
ventilatoires
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Récapitulatif

Heure de début ~h_ mn
Perte du contact verbal mn
Apnée
Délai _ mn__s
Durée mn

Insertion du masque laryngé:
Taille :
Possibilité d’insertion a TO+3,5 mn : 0/N si N noter TO + xx mn :
Nombre d’essais nécessaires: 1
2
3 etplus

Volume de gonflage du ballonnet :

Contrdle satisfaisant des voies aériennes :
( noter un éventuel tirage et/ou la nécessité de luxer la mandibule)

Facilité a ventiler :

Effets secondaires: O toux

a laryngospasme
O mauvaise position
a obstruction glottique
O salivation excessive

Durée d’anesthésie __h mn

Heure d’incision _h  mn

Durée du geste : h_ mn

Heure de fin perfusion ~h  mn

Ouverture des yeux ~_h_ mn

Donne date de naissance ~h mn

Qualité de I’induction

Mouvements & I’incision : Oui / Non
Mouvements & I’entretien : Oui / Non
Stabilité hémodynamique : Oui/Non

Propofol consommé
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Induction

TO TO+ 1 mn T1 T2 T0+35 T4 TS T6

mn

Heure

FIO2

FIN20

Sufentanil ( pg)

Propofol ( ng/ml)

Cible

Plasma

Effet-Site

Hémodynamique

FC

PAS

PAM

PAD

Ventilation

Sp0O2

PetCO2

Apnée/VS/VA
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Entretien et fin d'intervention

T7

T8

T9

T10

Heure

FIO2

FIN20

Sufentanil ( pg)

Propofol ( pg/ml)

Cible

Plasma

Effet-Site

Hémodynamique

FC

PAS

PAM

PAD

Ventilation

SpO2

PetCO2

Apnée/VS/VA
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Intercalaire

Heure

FIO2

FIN20

Sufentanil ( pg)

Propofol ( pg/ml)

Cible

Plasma

Effet-Site

Hémodynamique

FC

PAS

PAM

PAD

Ventilation

SpO2

PetCO2

Apnée/VS/VA




5-5 Information et consentement du patient

Les patients susceptibles d’étre inclus dans le protocole de [’étude en
étaient informés, soit au moment de la consultation d’anesthésie, soit lors de la visite
pré-anesthésique. Une information claire et compréhensible leur était délivrée au sujet
de P’intérét de notre étude et des modalités anesthésiques qui en découlaient, notamment
les avantages et inconvénients du masque laryngé, la nécessité¢ d’un contact verbal a
I’induction, la notion de douleur a I’injection intraveineuse du propofol, et les modalités

du réveil.

Leur accord écrit était également demandé, conformément a ’article L-
209-12 du code de la Santé Public relatif a la protection des personnes se prétant a la

recherche biomédicale.

Un exemplaire de la feuille d’information et de consentement est

¢galement joint & cette these.
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Note d’information sur le protocole d’étude comparative entre une
anesthésie générale assistée par ordinateur utilisant une perfusion
continue de propofol en cible plasmatique versus cible de la biophase

Madame, Monsieur,

Vous allez bénéficier d’une anesthésie générale en vue d’une
intervention chirurgicale.

Actuellement, plusieurs types d’anesthésie sont réalisables au cours
de cette intervention, et une des plus utilisées consiste en une administration
intraveineuse de propofol.

Cette technique peut étre effectuée par le biais d’une seringue
¢lectrique pilotée par un ordinateur, ce qui permet, en fonction de votre
poids et de votre taille, une bonne adaptation des posologies administrées a
la profondeur de I’anesthésie nécessaire selon les temps opératoires.

Cette perfusion assistée par ordinateur possede deux modes de
fonctionnement, 1’un selon la concentration en propofol estimée dans le
sang ( cible plasmatique ), I’autre selon la concentration en propofol estimée
au niveau du cerveau ( cible de la biophase ).

Le but de I’étude est de comparer la rapidité de I’endormissement et
la qualité de I’anesthésie de ces deux types de perfusion qui sont utilisés
couramment au CHU de Nancy.

Un tirage au sort vous attribuera dans [’un des deux groupes, c¢’est-a-
dire perfusion assistée par ordinateur en cible plasmatique ou en cible de la
biophase. L’étude ne modifie en rien ni les examens préopératoires, ni la
technique chirurgicale. Vous étes libre de refuser de participer a cette étude.
Votre refus ne modifiera en rien la qualité des soins qui vous seront
dispensés.

Conformément aux dispositions de I’article .-209 12 du Code de la
Santé publique, ce protocole d’étude a été soumis au Comité Consultatif de
Protection des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale (CCPPRB

de Lorraine).
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR ETUDE COMPARATIVE AVEC BENEFICE INDIVIDUEL
DIRECT
CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

Le Docteur......c.oovvvviiiiiininanenn. m’a proposé d’étre inclus dans la
cadre d’une étude comparative organisée par le Service d’ Anesthésie-
Réanimation des Hopitaux de Nancy-Brabois, concernant des techniques
d’anesthésie par voie intraveineuse assistée par ordinateur.

Il m’a précisé que je suis libre d’accepter ou de refuser. Cela ne
change en rien nos relations pour I’intervention chirurgicale. Mon
consentement ne dégage en rien les organisateurs de 1’étude de leur
responsabilité. Je conserve mes droits garantis par la loi, et je pourrai, a tout
moment, si je le désire, arréter ma participation a I’étude sans supporter
aucune responsabilité.

J’en informerai le médecin anesthésiste.

Je pourrai a tout moment demander une information complémentaire
au médecin anesthésiste.

J’accepte de participer a cette étude, dans les conditions précisées ci-
dessus, qui a pour but de comparer la rapidité de I’endormissement et la
qualité de I’anesthésie de deux modes de perfusion intraveineuse assistée
par ordinateur utilisant du propofol ( cible plasmatique ou cible de la
biophase). Ce médicament et ces deux techniques d’anesthésie assistée par
ordinateur sont utilisées de fagon courante a 1’Hépital de Nancy-Brabois.

Fait 4 Vandoeuvre, le.......cooovvinnnniiiinnn...

Signature de I’investigateur, Signature du patient
ou du médecin qui le représente
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5-6 Déroulement de ’intervention

L’ensemble du déroulement de 1’intervention chirurgicale est résumée dans les
tableaux suivants, ce qui permet de préciser les temps les plus importants du point de

vue du protocole anesthésique.
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arrivée en salle

INDUCTION
sufentanil Perfusion de perte de pose du
fol ue laryngé
poste: d? la propoto contact verbal apnée masq g
perfusion
v ¥ ¥ ¥ ¥ —¥
préoxygénation
pose du
monitorage

Schéma 11 — Déroulement du protocole de I'étude
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perfusion de
propofol

TEMPS CHIRURGICAL

incision ou introduction
de I’endoscope

fermeture cutanée ou
retrait de I’endoscope

arrét de la perfusion de
propofol

1

Retour & la réinjections de sufentanil possibles

ventilation
spontanée

o ©

Schéma 12 - Déroulement du protocole de I'étude (suite)
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arrét de la
perfusion de
propofol

ouverture des yeux a
la demande

annonce de la date de
naissance

retrait du masque
laryngé

Schéma 13 — Déroulement du protocole de I'étude (suite et fin)

Salle de surveillance post-
interventionnelle
(vmissements, nausées)
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VI. RESULTATS
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6-1 Données démographiques

Table 5§ — Caractéristiques générales des patients

Groupe Biophase (n=39) | Groupe Plasma (n=37)
Sexe (M/F) 31/8 32/5
Age (années) 45+ 12 39+ 15

Poids (kg) 71+ 12 68 + 11

Taille (cm) 171 +8 170+ 8
Catégorie ASA 1 27 (69,2 %) 29 (78,4 %)
Catégorie ASA 2 12 (30,8%) 8 (21,6%)
Les valeurs sont exprimées en moyenne +- DS ou en nombre de patients et en
pourcentage.

La répartition des patients a été réalisée au moyen d’une table de randomisation.
Nous avons inclus 39 patients dans le groupe "Biophase"”, et 37 patients dans le groupe

"Plasma,

Les données démographiques (sex-ratio, age, poids, taille) étaient comparables

dans les deux groupes de patients (table 5).

Les répartitions en catégories ASA 1 et ASA 2 sont également comparables dans

les deux groupes.

Sept patients ont ¢té exclus secondairement du protocole. La principale cause
d’exclusion concerne cinq patients, deux dans le groupe "Biophase" et trois dans le
groupe "Plasma") et a été ’erreur, de manipulation de I’ordinateur portable ou du
pousse-seringue électrique, ou de programmation du logiciel. Un autre patient a été
exclu pour une cause comparable, c’est a dire 1’absence, le jour de ’intervention, d’un

médecin anesthésiste habitué a cette technique (groupe "Biophase").
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Enfin, une patiente a été exclue du protocole par une impossibilité d’insertion du

masque laryngé (groupe "Biophase"). Aprés intubation endotrachéale, elle a bénéficié

d’une anesthésie générale différente. L’ensemble de ces exclusions est regroupé dans le

tableau 6.

Table 6 — Exclusions secondaires

Groupe biophase (n=39) | Groupe plasma (n=37)
Erreur de manipulation 2 3
Anesthésiste inexpérimenté 1 0
Impossibilité de pose du ML 1 0
Total 4 3

ML: masque laryngé

Les valeurs sont exprimées en nombre de patients.

Il n’y a pas été trouvé de différence significative entre ces motifs d’exclusion dans

les deux groupes.

6-2 Caractéristiques des interventions

Table 7 - Types d'interventions

Groupe Biophase (n=35)

Groupe Plasma (n=37)

Cure de hernie 17 (43, 6 %) 12 (32.4 %)
Endoscopie urologique 16 (41,0 %) 13 (35.2%)
Autre type de chirurgie 6 (15,4%) 12 (32,4%)

Les valeurs sont exprimées en nombre de patients et en pourcentage.

L’étude a été réalisée dans les blocs opératoires de Chirurgie Urologique et

de Chirurgie Digestive de I’Hopital Brabois de Vandoeuvre-Les-Nancy. Comme les

exigences du protocole imposaient des gestes chirurgicaux compatibles avec 1’insertion

d’un masque laryngé, la ventilation spontanée ou assistée, et ’absence de curarisation,
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les interventions choisies ont essentiellement été des cures de hernies inguinales ou
crurales, des interventions de chirurgie urologique par voie endoscopique (urétéroscopie,
montée de sonde double J, résection transuréthrale de prostate ou de tumeurs vésicales).
Dans les autres types de chirurgie ont été regroupées des circoncisions, des cures
d’hémorroides, de prolapsus rectal, d’abcés de la marge anale, et des biopsies

ganglionnaires.

Il existe une proportion plus importante de ces autres types de chirurgie
dans le groupe "Plasma" (32,4% versus 15,4%), cependant cette différence n’apparait
pas significative, et les deux groupes de I’études sont homogeénes quant a leurs

répartitions respectives des types d’interventions.

Table 8 — Durée des interventions

Groupe Biophase (n=35) Groupe Plasma (n=34)
Durée de I’anesthésie
(minutes) 62+70 50+26
Durée de la chirurgie 37 497 30 +23
(minutes) -

Les valeurs sont exprimées en moyenne +- DS,

Les durées des gestes chirurgicaux ont été calculées, soit a partir du moment de
’incision chirurgicale (temps T6) et jusqu’a la fermeture cutanée (temps T7), soit a
partir de D’introduction de I’endoscope (temps T6) jusqu’au retrait de 1’endoscope
(temps T7). Ces interventions concernaient des gestes relativement rapides, dont la

durée était comprise entre 15 et 120 minutes.

La durée de I’anesthésic a été considérée comme le temps total d’administration

de I’anesthésique intraveineux, correspondant au temps écoulé entre TO + 1 minute et
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T8. La plupart du temps, le temps T7, correspondant a la fin du geste chirurgical, était le
méme que le temps T8, correspondant a la fin de la perfusion de propofol, sauf dans
certains cas ou le sommeil a ¢€té maintenue pour la réalisation du pansement ou le

passage de la position gynécologique au décubitus dorsal.

Il n’a pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes de 1’étude

quant a la durée de 1’anesthésie et des gestes chirurgicaux..

6-3 Quantités d’anesthésiques consommés

Alors que la narcose était obtenue au moyen de la perfusion de propofol, assistée
par ordinateur par le logiciel Stanpump, 1’analgésie était obtenue grace a du sufentanil
administré en bolus intraveineux. La premiere administration de sufentanil était fixée par
le protocole d’étude: il s’agissait d’une dose de 0,2 pg par kilo administrée au temps TO.
Le médecin anesthésiste responsable du patient pouvait, s'il le jugeait nécessaire,
réinjecter du sufentanil jusque 45 minutes avant la fin de I’intervention. Le respect de ce
délai de 45 minutes éliminait la possibilité d’un retard de réveil lié¢ au sufentanil. Le
propofol et le sufentanil étaient potentialisés par I’inhalation de protoxyde d’azote, a une
fraction inspirée de 50%. L’administration de protoxyde d’azote était arrétée au en

méme temps que la perfusion de propofol (temps T8).

Les doses totales de sufentanil et de propofol sont résumées dans le tableau 9.
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Table 9 — Quantités de propofol et de sufentanil
consommées par chaque patient

Groupe Biophase (n=35) | Groupe Plasma (n=34)

Sufentanil (ng) 17+6 17 +38

Propofol (mg) 982 + 511* 777 + 379%

Les valeurs sont exprimées en moyenne+-DS.* P<0,05 ; P=0,02.

Les deux groupes ont été jugés homogénes quant a la consommation de sufentanil.
On peut considérer que I’administration de ce morphinique, laissée au libre arbitre du
médecin anesthésiste qui dirigeait 1’anesthésie, n’a pas été plus importante dans I’un ou

I’autre groupe.

La quantité¢ de propofol consommé est inférieure de 20% dans le groupe de la
cible plasmatique ( 777 + 379 mg versus 982 + 511 mg), par rapport au groupe de la
cible de la biophase. Cette différence est significative (P<0,05, P=0,02). Il apparait donc
que le mode de perfusion assistée par ordinateur en cible plasmatique entraine une

consommation de propofol moins importante qu’en cible biophase.

6-4 Rapidité de I’induction.

La rapidit¢ de I’induction était considérée comme le facteur discriminant de
I’étude. Il s’agissait de la perte du contact verbal et du délai de survenue de ’apnée. Ces

temps étaient calculés, en secondes, a partir du début de la perfusion de propofol.

La perte de contact verbal, considérée comme le moment de la perte de
conscience, €tait mesurée, soit au moyen d’une conversation de routine avec le patient,

soit en lui demandant de compter a voix haute. Le choix de I'une ou 'autre de ces
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méthodes était laissé au médecin anesthésiste qui pratiquait I’anesthésie, ainsi qu’au

patient.

Le moment de survenue de I’apnée était relevé, aprés stimulation auditive du
patient, de fagon clinique et elle était confirmée au moyen du capnographe aspiratif relié

au masque facial.

Les délais de perte du contact verbal et d’apnée sont résumés dans la table 10.

Table 10 — Délai de perte du contact verbal et de

I'apnée
Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Délai de perte du contact verbal
64 + 13* 84 + 73*
(secondes)
Délai de survenue de I’apnée
78 +21%* 101 + 79%*
(secondes)

Les valeurs sont exprimées en moyenne +-DS. *Différence significative entre les

variances ; P<0,05 ; P=0,018.**Différence significative entre les variances ; P<0,05 ;
P=0,007.

L’induction de I’anesthésie semble avoir €té plus rapide dans le groupe Biophase

que dans le groupe "Plasma", tant sur le plan de la perte du contact verbal (64 versus 84

secondes), que sur le plan du délai de survenue de I’apnée (78 versus 101 secondes).

Cependant cette différence entre les moyennes des délais d'induction de

l'anesthésien’apparait pas statistiquement significative.

Mais surtout, la dispersion de ces délais a été beaucoup plus importante dans le
groupe "Plasma". Cet effet se démontre par une différence significative entre les

variances des délais d'induction : 13 versus 73 secondes, P=0,018, pour la perte du
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contact verbal ; 21 versus 79 secondes, P=0,007, pour le délai de survenue de l'apnée

(test de Levene).

Cette dispersion des temps de perte de contact verbal et de survenue de 1’apnée est

explicitée par les tables 11 et 12.

118



Table 11 — Délai de perte de contact verbal
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Table 12 — Délai de survenue de I'apnée
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6-5 Conditions d’insertion du masque laryngé

Le choix de la taille du masque laryngé était laissé au médecin anesthésiste
responsable du patient, en fonction du poids, de la taille, du sexe du patient et des

recommandations du fabricant.

La répartition des tailles de masque laryngé entre les deux groupes de patients n’a

pas varié de facon significative, et est résumée dans le tableau 13.

Table 13 — Taille des masques laryngés utilisés

Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=35)
Taille 3 5 (14%) 4 (11%)
Taille 4 26 (72%) 30 (86%)
Taille 5 4 (11%) 1 (3%)

Les valeurs sont exprimées en nombre de patients et en pourcentage.

Le premier essai de pose du masque laryngé était réalis€ au moment TO+ 3,5
minutes, soit 2,5 minutes aprés le début de la perfusion de propofol. On peut alors
considérer que le succés de cette tentative dépendait de la profondeur de I’anesthésie a
ce moment. e nombre d’essais qui ont été nécessaires pour insérer le masque laryngé
est donc en relation avec la rapidité d’installation du niveau d’anesthésie souhaité pour
ce geste. La répartition du nombre d’essais de pose du masque laryngé est exprimée

dans les tableaux 14 et 15.
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Table 14 — Nombre d'essais pour I'insertion du
masque laryngé

Groupe Biophase (n=36) Groupe Plasma (n=35)
1 essai 29 (80%)* 21 (60%)*
2 essais 3 (8,5%) 9 (26%)
3 essais 3 (8,5%) 5 (14%)
échec 1 (3%) 0

Les valeurs sont exprimées en nombre de patients et en pourcentage. P<0,1,
P=0,057.

Table 15 - Répartition du nombre d’essais
nécessaires a Pinsertion du masque laryngé

condltlons d' nsertlondu masque Iafyng;é .

 100% ‘-
. 80% O échec de pose du
st masque laryngé
'60% o3 e
e o D3es\sals‘,_;‘~ !
- 40% - = h
20% - 1‘ mzessals o
50‘%(*\‘ ‘ : - E 1essa| :
‘ o . .
 biophase

Le nombre de patients chez qui la pose du masque laryngé a été possible dés 2,5
minutes aprées le début de la perfusion de propofol a été beaucoup plus important dans le
groupe "Biophase" que dans le groupe "Plasma" ( 80% versus 60%, P<0,1, P=0,057).
Ceci semble confirmer que le niveau d’anesthésie souhaité était obtenu plus rapidement

dans le groupe "Biophase".
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Cette situation peut également s’exprimer par le temps au bout duquel I’insertion
du masque laryngé a été possible (délai entre TO et T3). La répartition du temps de pose
du masque laryngé entre les deux groupes de I’étude est exprimée dans le tableau 16. Le
temps nécessaire a l'insertion du masque laryngé apparait plus long dans le groupe "Plasma"
(270 versus 246 secondes), cependant cette différence n'est pas significative sur le plan

statistique, peut-étre en rapport avec un nombre insuffisant de patients inclus dans I'étude.

Table 16 — Temps d'insertion du masque laryngé
(Délai T0-T3)

Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Temps d’insertion du ML
(secondes) 246 + 53 270 + 95

Les valeurs sont exprimées en moyenne +-DS. ML: Masque Laryngé.

Chez une patiente du groupe "Biophase", il s’est avéré impossible de poser un
masque laryngé. Apres trois tentatives infructueuses, cette patiente a été exclue du

protocole d’étude et a bénéficié¢ d’une intubation endotrachéale.

Le médecin anesthésiste a ¢été confronté chez certains patients a des difficultés de
ventilation du patient avec le masque laryngé. Ces difficultés, résumées dans les tables
17 et 18, n’ont jamais entrainé de trouble de I’oxygénation des patients, et ont été
résolutives, soit par approfondissement de I’anesthésie en cas de toux ou de hoquet, soit

lors du passage en ventilation spontanée en cas de fuites. Chez deux patients (un dans
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chaque groupe de I'étude), le masque laryngé a du étre repositionné en cours
que  group q yng P

d’intervention.

Table 17 - Difficultés de ventilation avec le

masque laryngé

Groupe Biophase Groupe Plasma

(n=35) (n=34)
Fuites en ventilation assistée 5 (14%) 6 (17%)
Toux 2 (6%) 0
Hoquet 0 3 (9%)
Subluxation mandibulaire 0 1 (3%)
Repositionnement 1 (3%) 1 (3%)
Total 8 (23%) 11 (32%)

Les résultats sont exprimés en nombre de patients et en pourcentage.

Il n'existe pas de différence significative entre les deux groupes de 1’étude quant a
la répartition des difficultés de ventilation liées a I’emploi du masque laryngé.
Cependant il est apparu dans notre étude une plus grande incidence de ces troubles dans
le groupe de la cible plasmatique (23% versus 32%). Cela pourrait correspondre a une
moindre tolérance du masque laryngé chez les patients de ce dernier groupe, en rapport
avec une profondeur d’anesthésie insuffisante. L'absence de significatvité entre les deux
groupes est probablement en rapport avec un nombre insuffisant de patients inclus dans

1'étude.
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Table 18 - difficultés de ventilation rencontrées
avec le masque laryngé

~ ventilation avec le masque laryngé

| de ventilation
| mrepositionnement en
\ rs d'intervention

| Osubluxation
| mandibulaire nécessaire

Iohoquet--

mtoux

Cifuites

@ absence de difficultés
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6-6 Durée de ’apnée.

Apres D'insertion du masque laryngé, la ventilation du patient était assistée
manuellement de fagon intermittente, jusqu’au moment de reprise de la ventilation
spontanée. Le but de cette manoeuvre était d’alléger la profondeur de !’anesthésie
jusqu’au seuil de reprise de la ventilation spontanée, afin de se situer dans une fenétre
thérapeutique compatible avec une anesthésie chirurgicale et une possibilité de réveil

rapide des I’arrét de la perfusion de propofol.

L’oxygénation des patients a toujours ét¢ tres satisfaisante; dans aucun cas, la
saturation en oxygene n’a été inférieure & 95%. Le CO2 expiré, mesuré au moyen d’un
capnographe aspiratif, était volontairement maintenu a des taux relativement élevés afin

de stimuler les centres respiratoires.

Les durées d’apnée, résumées dans le tableau 19, ont été comparables dans les
deux groupes de patients, ainsi que le taux de CO2 expiré relevé lors de la reprise de la

ventilation spontanée.

Table 19 - Durée de ’apnée et taux de CO2 expiré
au moment de la reprise de la ventilation

spontanée
Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Durée de I’apnée 18+ 12 16 + 13
(minutes)
CO2 expiré lors de la reprise de la VS 51+7 50+ 8
(mmHg)

Les valeurs sont exprimées en pourcentage £DS. VS: Ventilation Spontanée.
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6-7 Tolérance hémodynamique de ’anesthésie.

Sur le plan hémodynamique, I’induction de I’anesthésie a été considérée comme

satisfaisante dans les deux groupes de perfusion assistée par ordinateur.

Chez quatre patients, deux dans le groupe Biophase et deux dans le groupe
Plasma, la survenue d’une hypotension artérielle modérée a justifié ’emploi de faibles
doses d’éphédrine (tableau 20). L.’administration d’un bolus unique de 6 mg d’éphédrine

a restauré un état hémodynamique satisfaisant.

Table 20 - Patients ayant nécessité
P’administration d’éphédrine lors de ’induction
de ’anesthésie

Groupe Biophase (n=35) | Groupe Plasma (n=34)

Nombre de patients 2 (5,7%) 2 (5.8%)

Les valeurs sont exprimées en nombre de patients et en pourcentage.

Les variations de la pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque des
patients des deux groupes ont également été relevées lors de deux temps
particuliérement reflexogénes: une minute apres ’insertion du masque laryngé (temps
T4), et lors de I’incision chirurgicale ou de I’introduction de I’endoscope (temps T6).
Ces valeurs de pression artérielle moyenne et de fréquence cardiaque ont été exprimées
en pourcentage par rapport aux valeurs de base de chaque patient, relevées en salle
d’opération juste avant I’induction de I’anesthésie. La encore, il n’y a pas été retrouvé de

différence entre les deux groupes de I’étude (tableaux 21 et 22).
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Table 21 - Variations de la pression artérielle
moyenne apreés la pose du masque laryngé et au
début du geste chirurgical

Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Variation de PAM aprés pose du ML (%) 79+-11 81+-16
Variation de PAM au début du geste (%) 74+-10 75+-13

Les valeurs sont exprimées en pourcentage +- DS. PAM: Pression Artériclle
Moyenne; ML: Masque Laryng¢.

Table 22 - Variations de la fréquence cardiaque
apres la pose du masque laryngé et au début du
geste chirurgical

Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Variation de FC aprés pose du ML (%) 93+-19 89+-16
Variation de FC au début du geste (%) 93+-21 89+-19

Les valeurs sont exprimées en pourcentage +-DS. FC: Fréquence Cardiaque; ML:

Masque Laryngé.
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6-8 Mouvements du patient au cours de ’anesthésie

Etant donnée l’absence de curarisation, nous avons pu relever le nombre de
patients ayant présenté des mouvements au cours de I’intervention. Les mouvements,
apparus lors d’une stimulation anesthésique (insertion du masque laryngé), ou
chirurgicale, ont €té relevés lorsqu’ils étaient importants et/ou répétitifs. Ils signalent

une mauvaise adaptation de la profondeur de 1’anesthésie aux temps opératoires. Ils sont

susceptibles d’entrainer une geéne pour le chirurgien, voire un danger pour le patient.

Les patients du groupe "Plasma" ont présenté plus fréquement des mouvements en

cours d'intervention. Cette différence apparait significative (tableau 23).

Table 23 - Mouvements en cours d’intervention

Groupe Biophase (n=35)

Groupe Plasma (n=34)

Nombre de patients

2 (5,7%)*

10 (29,0%)*

Les valeurs sont exprimées en nombre de patients et en pourcentage. *P<0,01,

P=0,0094.
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Table 24 — Pourcentage de mouvements en cours
d'intervention

Pourcentage de mouvements détectés en cours
. d'intervention ' ‘

mouvements en cours
dintervention .

[labsence de
mouvements en:cours
diintenention

"

biophase  plasma

6-9 Changements de cible en cours d’anesthésie

Le protocole de I’étude imposait au médecin anesthésiste responsable du
maniement de 1’ordinateur d’adapter tout au long des temps opératoires la profondeur de
son anesthésie, et donc la concentration ciblée de propofol, aux différents temps
anesthésiques et opératoires. Il devait donc réguliérement modifier cette concentration

ciblée.

Nous avons vérifié¢ I’homogénéité des deux groupes de patients quant aux nombre
de changements de cible qui ont été réalisés au cours des interventions chirurgicales
(table 25). Le nombre de changement de cible est comptabilisé a partir de la pose du
masque laryngé (temps T4), et ne comprend pas I’arrét de la perfusion de propofol a la

fin de I’intervention (temps T8).
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Table 25 — Changements de cible en cours
d'intervention

Groupe Biophase (n=35) Groupe Plasma (n=34)

Changements de cible 33+14 2.8+1.8

Les valeurs sont exprimées en nombre et en pourcentage.

6-10 Caractéristiques du réveil

La rapidité du réveil était estimée en fonction de deux paramétres: le délai
d’ouverture des yeux, considéré comme représentatif du retour a 1’état de conscience, et
le délai au bout duquel le patient pouvait annoncer sa date de naissance, considéré

comme représentatif du retour des capacités d’orientation du patient.

Le délai d’ouverture des yeux ¢tait calculé en minutes entre le moment de 1’arrét
de la perfusion de propofol (temps T8) et le moment ou le patient ouvrait les yeux a la

demande (temps T9).

Le délai de reprise de I’orientation était calculé en minutes entre le moment de
l’arrét de la perfusion de propofol (temps T8) et le moment ou le patient annongait

clairement sa date de naissance, également a la demande (temps T10).

Ces délais ne dépendent que de la décroissance des concentrations de propofol au
niveau des compartiments sanguin et de la biophase. A partir du moment ou ces
concentrations se sont équilibrées dans I'ensemble des compartiments de 1'organisme
(état d'équilibre), I'élimination du produit ne dépend que des capacités de clairance de
l'organisme. Nous avons pu constater qu’ils €taient comparables dans les deux groupes

de I’étude (table 26).
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Table 26 — Délais d'ouverture des yeux et
d'orientation au réveil

Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Délai d’ouverture des yeux 13+8 13+7
(minutes)
Délai d’orientation 16 +10 16 +10

(minutes)

Les valeurs sont exprimées en moyenne +- DS,

6-11 Parameétres pharmacocinétiques

Les concentrations en propofol estimées par le logiciel ont été recueillies a

différents temps de I’étude, notamment lors de I’insertion du masque laryngé et lors du

réveil. Elles sont résumées dans les tables 27 a 30.

En raison de l'attention portée a l'insertion du masque laryngé au temps T3, le
recueil des concentrations plasmatiques et de la biophase n’a malheureusement pu étre

réalisé que chez 17 patients dans le groupe "Biophase" et 17 patients dans le groupe

"Plasma".
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Table 27 - Concentrations estimées en propofol au
moment de la pose du masque laryngé, dans le
compartiment plasmatique et dans le

compartiment de la biophase

Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=17) (n=13)
Concentration 5,17+-0.28 5.26+-1.13
plasmatique
(ng/ml)
Concentration dans la 5.03*%+-0.62 4.62%+-1.3
biophase (ug/ml)

Les valeurs sont exprimées en moyenne +- DS. *P<0,05.

iophase au moment

ue |

[ groupe cible de la

Table 28 — Concentrations estimées dans le
compartiment de la biophase au moment de la

pose du masque laryngé
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Lors de I’induction de I’anesthésie, la cible visée par le logiciel de perfusion était
de 5 pg/ml, que ce soit dans le compartiment plasmatique ou dans le compartiment de la

biophase.

La concentration dans le compartiment-effet ou biophase est inférieure dans le

groupe Plasma par rapport au groupe "Biophase" (4,62 versus 5,03, P<0,05).

Lors de la pose du masque laryngé, on observe une trés faible distribution des
valeurs dans le groupe biophase. Le logiciel de perfusion a & ce moment précis atteint la
cible correspondant a I’effet souhaité. Par contre, dans le groupe "Plasma", il existe un
décalage dans le temps et la majorité des patients présentent des concentrations dans le
compartiment de la biophase inférieure a celles qui sont requises pour I’insertion d’un
masque laryngé. On remarque que chez un patient du groupe "Plasma" (patient n°2 de la
table 28), la cible vient d’étre augmentée, sans doute apres un ou plusieurs échecs de

pose du masque laryngé.

Ces tableaux apportent une explication au plus grand nombre d’échecs de pose du
masque laryngé, dans le groupe "Plasma", lors du premier essai réalisé

systématiquement 2,5 minutes apres le début de la perfusion de propofol.
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Table 29 - Concentration estimée en propofol dans
les compartiments plasmatique et de la biophase
lors de ouverture des yeux

Groupe Biophase | Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Concentration plasmatique
(ug/ml) 2.22+0.96 2.11+0.52
Concentration dans la
biophase (ng/ml) 2.29+1.02 2.23+0.56

Les valeurs sont exprimées en moyenne +- DS.

Table 30 - Concentration estimée en propofol dans
les compartiments plasmatique et de la biophase
lors de I’annonce par le patient de sa date de

naissance
Groupe Biophase Groupe Plasma
(n=35) (n=34)
Concentration plasmatique 2.01+-0.76 1.96+-0.54
(ng/ml)
Concentration dans la biophase 2.08+-0.79 2.05+-0.56
(ng/ml)

Les valeurs sont exprimées en moyenne +- DS.

L’étude des concentrations en propofol estimées par le logiciel au moment du
réveil confirme que les deux groupes sont homogenes et que la rapidité du réveil ne

dépend que des capacités d’élimination et de redistribution du propofol par 1’organisme.
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On retrouve un décalage inverse au tableau 27 entre les compartiments plasmatique et de
la biophase. Ceci semble correspondre a la rediffusion du produit du compartiment

d’effet vers le compartiment plasmatique (effet inverse de I'hystérése).
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VII. DISCUSSION
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7-1 Difficultés d'utilisation du systéme de perfusion assisté par ordinateur.

Six patients (3 dans chaque groupe) ont été exclus de l'étude aprés une erreur de
programmation du logiciel, ou de manipulation de l'ordinateur, ou du pousse-seringue
électrique, ou méme en raison de l'absence d'un médecin anesthésiste formé a la pratique

de I'AIVOC le jour de l'intervention (Tableau 6).

Ces erreurs peuvent étre attribuées, d’abord au manque d’expérience de notre
équipe dans cette pratique de I’AIVOC, ensuite l'ergonomie imparfaite du systéme
ordinateur portable/cable de liaison/pousse-seringue électrique. Les problémes de
manipulation de I’ordinateur ou du pousse-seringue électrique ont été observées a deux
périodes de I’anesthésie: soit lors de I’induction, pour trois patients, soit lors du
changement de la seringue de propofol en cours d’intervention, pour les deux autres
patients. Dans ces deux derniers cas, nous pouvons donc prendre en compte les données

de I’induction de 1’anesthésie, en particulier la rapidité de ’endormissement.

En raison de ['attention portée a l'insertion du masque laryngé au temps 13, le
recueil des concentrations prédites dans le plasma et dans la biophase n’a
malheureusement pu étre réalisé que chez 17 patients dans le groupe "Biophase" et 17

patients dans le groupe "Plasma".

Le nombre de changements de cible est bien entendu proportionnel a la durée de
’intervention, mais il dépend aussi du type d’intervention (tableau 25). Par exemple, un
allégement de la profondeur de I’anesthésie a souvent du étre réalisé pour les actes de

chirurgie urologique endoscopique, entre l’induction anesthésique et le début de

138



l'intervention proprement dite, en raison de la durée du positionnement et de la

préparation du champ opératoire.

Nous devons également tenir compte du phénomeéne d’apprentissage qu’ont
probablement connu les trois médecins anesthésistes qui ont participé a cette étude
pendant une période relativement longue (9 mois). Au fur et a mesure qu’ils se sont
habitués au logiciel STANPUMP, ils ont probablement modifi¢ plus fréquemment la

concentration ciblée de propofol.

7-2 Durée des interventions

La différence notable entre la durée de ’anesthésie et la durée du geste chirurgical
(durées rapportées dans le tableau 8) ne semble pas Etre liée a la réalisation du protocole.
Malgré I’importance du recueil de nombreuses données au moment de 1’induction de
I’anesthésie, la réalisation de notre protocole d’étude ne semble pas avoir entrainé de
retard dans l’organisation du tableau opératoire. La durée des anesthésies est
comparable a celles qui sont pratiquées de fagon traditionnelle au Centre Hospitalier de
Brabois. Le décalage entre les temps chirurgicaux et anesthésiques semblait
essentiellement 1ié & D’installation du patient en position gynécologique, pour les

interventions d'endoscopie urologique, et a la préparation du champ opératoire.

7-3 Rapidité de l'induction

L'induction s'est avérée plus rapide dans le groupe Biophase que dans le groupe

Plasma, tant sur le plan de la perte du contact verbal (64+13 versus 84+73 secondes),
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que de la survenue de l'apnée (78121 versus 101479 secondes). L'absence de différence

significative de ces résultats semble liée a un nombre insuffisant de patients.

De plus, la dispersion de ces délais a été plus importante dans le groupe "Plasma”,
en rapport avec une différence trés significative (P= 0,018 et P=0,007) entre les
variances de ces délais. Ainsi, le délai d'apparition de l'effet clinique recherché a été
moins prévisible dans le temps dans ce groupe, par rapport & celui des patients du groupe
biophase. Deux patients en particulier n’ont cessé de parler qu’au bout de plus de 5

minutes !

Une étude avait mesuré en 1992 le délai de perte de contact verbal chez 3 groupes
de 20 patients prémédiqués avec une benzodiazépine (t€émazépam 20 a 30 mg), sans
usage de morphinique, lors d'une anesthésie au propofol a objectif de concentration avec
une cible plasmatique de 3, 4 et 5 ug/mLm. Le délai de perte de contact verbal variait

de 103 a 116 secondes (table 31).

Table 31 - Rapidité de I'induction par perfusion
intraveineuse de propofol a objectif de
concentration en cible plasmatique

Cible (ng/ml) 3 4 5
Délai de perte du 111 116 103
contact verbal (sec) (90-170) (75-184) (45-136)

Les valeurs sont exprimées en moyenne (extrémes).

A une cible plasmatique de 5 pg/ml; les délais de perte de contact verbal

apparaissent dans cette étude comparables a ceux que nous avons observé en cas de

choix d'une cible plasmatique.
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La diminution des délais d'induction dans le groupe "Biophase", si elle n'apparait
pas significative sur le plan statistique en raison du nombre de patient inclus dans notre
¢tude, est attendue si on observe une simulation de deux anesthésies a objectif de
concentration, la premiére en cible plasmatique et la deuxiéme en cible de la biophase

(tableaux 32 et 33).

Table 32 - concentrations plasmatiques et dans la
biophase ou site-effet lors de l'induction d'une
anesthésie au propofol selon une cible plasmatique

Propofol (ug/mi)

Evolutlon de Ia concentratlon en propofol Iors d une perfusnon contmue ‘ i
e . en clble plasmathue (‘clble 3 uglml) Y

|=~conc éffetii 1
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Table 33 - concentrations plasmatique et dans la
biophase ou site-effet lors de I'induction d'une
anesthésie au propofol selon une cible de la
biophase

. Propofol (ug/ml) ’

Evolutlon de la concentratlon en propofol lors d une perfusnon continue.en
= clble de Ia blophase (clble 3pglml)

——— Conc plasma
-~ Conc effet

Lors d'une perfusion assistée par ordinateur, lorsqu'on utilise une cible
plasmatique, la concentration cérébrale, c'est & dire celle au niveau de la biophase ou
site-effet, croit progressivement jusqu'a s'équilibrer avec la concentration plasmatique.
Cet équilibre, lié¢ a la diffusion de la molécule de propofol a travers la membrane
hémato-encéphalique, et qui correspond a l'effet souhaité, n'est atteint qu'au bout de 4
minutes. En revanche, si on se sert d'une cible de la biophase, le débit initial du propofol
est beaucoup plus important, ce qui permet d'obtenir un pic de concentration
plasmatique. L'augmentation du gradient, au niveau de la barriére hémato-encéphalique,
entre la concentration plasmatique et la concentration de la biophase, augmente la
vitesse de diffusion du propofol a travers cette membrane, et la concentration

correspondant a l'effet désiré au niveau de la biophase est obtenue en 2 minutes et demi.
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Une étude publiée récemment par Struys retrouvait également une différence des
délais de l'induction anesthésique au propofol, selon que l'on utilisait une cible
plasmatique ou une cible de la biophase'?. Trois groupes de 40 femmes, dont le début
de l'anesthésie consistait en I'administration assistée par ordinateur, au moyen du logiciel
RUGLOOP, étaient étudiés. Deux des groupes bénéficiaient, 1'un d'une administration en
cible plasmatique, l'autre d'une administration en cible biophase selon une Keo
(constante de diffusion de la barriére hématoencéphalique) égale a celle calculée par
Schnider et incluse dans le logiciel Stanpump. La concentration cible était de 5,4 pg/ml.
Les délais de perte de contact verbal ont été relevés. La profondeur de I'anesthésie était
estimée au moyen de l'index bispectral. Les deux études apparaissent donc comparables,
sauf sur le plan de l'utilisation des morphinomimétiques (aucun morphinomimétique n'a
été utilisé par Struys). Dans son étude il retrouvait une différence significative (P<0,05)
entre les deux groupes pour les délais d'induction: les valeurs moyennes étaient de 90
secondes dans le groupe cible plasmatique et de 71 secondes dans le groupe biophase.
On observe également une dispersion de ces délais plus importante dans le groupe cible
plasmatique: les extrémes sont de 44 a 601 secondes, contre 43 & 101 secondes dans le
groupe biophase. Une dispersion plus importante des valeurs de l'index bispectral dans
le groupe de la cible plasmatique était observée. Cette ¢tude confirmait que ['utilisation
de la cible plasmatique entraine une induction de l'anesthésie plus longue et moins
fiable. Chez ces femmes jeunes et en bonne santé, classées dans les catégories ASA 1 et
2, il n'était pas retrouvé de majoration du risque hémodynamique en cas d'utilisation de

la cible de la biophase.

L'induction de l'anesthésie apparait donc plus rapide lors d'une perfusion en cible
de la biophase. Ce gain de temps se fait par l'intermédiaire d'une concentration

plasmatique initiale plus élevée.
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7-4 Modifications respiratoires en cours d'anesthésie

La dépression des centres respiratoires et des chémorécepteurs au CO2 était
similaire dans les deux groupes, entrainant une apnée apres l'induction de l'anesthésie
dont la durée a été de 18 + 16 minutes dans le groupe "Biophase" et de 16 + 13 minutes
dans le groupe "Plasma". La ventilation des patients €tait assistée manuellement, afin de
maintenir une concentration en CO2 expiré modéremment élevée, de l'ordre de 50
mmHg, et ainsi de stimuler les centres respiratoires des patients. Aucune désaturation
notable n'a été relevée dans les deux groupes. Ces résultats pourraient s'expliquer par le
fait que le propofol diminue la réponse ventilatoire a l'hypercapniem, mais aussi a

I'hypoxie'!.
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7-5 Profondeur de I'anesthésie en fonction des temps opératoires

Nous avions choisi d'utiliser le masque laryngé pour le contrdle des voies aériennes.
Ceci nous permettait d'évaluer au mieux la profondeur de l'anesthésie. Lors de
l'induction, il nous était nécessaire d'obtenir une anesthésie profonde avec un grand
relachement des muscles laryngés et pharyngés. Lors de l'entretien, nous pouvions

alléger 'anesthésie jusqu'a la reprise de la ventilation spontanée.

Méme si cette différence n’est pas significative sur le plan statistique pour des
raisons déja énoncées, il semble que la profondeur anesthésique nécessaire a I’insertion
du masque laryngé soit plus rapidement obtenue en perfusion a objectif de concentration
dans la biophase que dans le plasma (246 versus 271 secondes, tableau 16). On retrouve
pour ce paramétre une dispersion plus importante des temps d’insertion du masque
laryngé dans le groupe "Plasma" (variance de 53 secondes dans le groupe "Biophase" et
de 95 secondes dans le groupe "Plasma'), comme c'est le cas pour la perte de conscience

et le délai de survenue de l'apnée.

L'échec de l'insertion du masque laryngé est souvent en rapport avec une
profondeur d'anesthésie insuffisante'*2. De méme, la survenue d'une toux, d'un hoquet
ou d'un laryngospasme au moment de son insertion doit faire évoquer une anesthésie
trop légére’® '3 En absence de potentialisation par un morphinomimétique, la
concentration plasmatique en propofol estimée pour l'insertion d'un masque laryngé doit
étre de 6 4 9 ug/ml chez l'adulte’. Elle a été mesurde, a I'état d'équilibre entre les
concentrations plasmatiques et dans le site-effet (systéme Diprifusor*), comme devant
étre au moins supérieure a 4,3 pg/ml. La méme €tude a estimé la Cp95% du propofol
pour l'insertion du masque laryngé a 6 pg/ml, sans adjonction de morphinomimétique ou

de protoxyde d'azote. Cette Cp 95% correspond a la concentration plasmatique ou
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I'insertion du masque laryngé est possible chez 95% des patients'*®. Dans notre étude, en
raison de la potentialisation par le sufentanil, cette concentration cible a été baissée a 5
ng/ml. Cette concentration s'est avérée suffisante pour insérer le masque laryngé chez
80% des patients dans le groupe "Biophase" versus 60% dans le groupe "Plasma". De
plus, on a relevé des risques d'anesthésie insuffisante lors de l'insertion de ce masque

laryngé dans le groupe "Plasma".(hoquet, fuites, etc...).

Nous avons également relevé un nombre plus important de mouvements durant
l'intervention dans le groupe "Plasma" (29 % versus 5,7%, P=0,0094). Cette fréquence
plus importante semble donc en relation, dans ce groupe, avec une moindre adéquation

de I’effet anesthésique souhaité par rapport a un temps opératoire donné (tableau 23).

La moindre adaptation de la profondeur de ['anesthésie au cours des temps
opératoires est en faveur, dans le groupe "Plasma", non seulement d'une induction plus
lente, mais aussi d'une moins bonne prédictibilité par I'ordinateur de la concentration en
propofol. La trés grande dispersion des délais d'endormissement retrouvée lors de
l'induction en cible plasmatique peut &tre interprétée comme une moindre prédiction de
l'effet en fonction de la concentration, ou du délai d'équilibration des concentrations

plasmatiques et cérébrales.

Le propofol, comme beaucoup d'autres agents anesthésiques intraveineux,
entraine une diminution du débit sanguin cérébral qui est concentration-dépendante’’.
Cette diminution du débit sanguin cérébral est concomitante d'une diminution du
métabolisme cérébral'*®, qui pourrait participer a la perte de conscience. Les logiciels de
perfusion intraveineuse assistée par ordinateur en ne se basant que sur les concentrations
plasmatiques, ne permettraient qu'une moindre adaptabilit¢ de la profondeur de

I'anesthésie par rapport a ceux se basant sur les concentrations au site-effet'*’.
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7-6 Modifications hémodynamiques liées a I'administration de propofol

Dans les deux groupes, les patients ont présenté une bonne stabilité
hémodynamique. Seuls deux patients dans chaque groupe ont nécessité, de facon

ponctuelle, 'administration de faibles doses d'éphédrine (6 mg).

I1 avait été envisagé que l'anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
utilisée en cible de la biophase entrainerait des hypotensions artérielles. Cela n'a pas été
le cas, malgré un débit de perfusion plus important et des concentrations plasmatiques
plus élevées lors de l'induction. Cette hypotheése était également soutenue par les doses
totales de propofol consommé plus importantes dans la cible de la biophase (982 + 511

versus 777 + 379 mg).

Le nombre de patients ayant nécessité un bolus d’éphédrine pour une baisse de la
pression artérielle est identique dans les deux groupes de patients. Dans notre étude, on
ne retrouve donc pas de majoration des effets hémodynamiques du propofol lors de
I’administration assistée par ordinateur en cible biophase, malgré I’existence de vitesses
de perfusion plus importantes en cible biophase, et malgré des doses totales administrées

plus importantes dans ce dernier groupe (cf table 9).

Notre étude ne retrouve en effet pas de majoration du risque hémodynamique lors

de l'emploi du propofol en perfusion assistée par ordinateur avec cible de la biophase.

Cependant ce résultat doit étre pondéré par le fait que cette étude a été réalisée sur
des patients en bon état général, classés cliniquement dans les catégories ASA 1 ou 2.

De plus, la stabilit¢ hémodynamique des patients n'a été étudié qu'au moyen d'une
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mesure non invasive et intermittente de la pression artérielle. Il est possible que
d'éventuels épisodes d'hypotension artérielle soient survenus dans l'intervalle de temps

séparant deux mesures.

L'administration intraveineuse de propofol entraine une vasodilatation artérielle
périphérique, responsable d'une diminution de la pression artérielle, indépendamment du
débit cardiaque'®’. Selon les études réalisées, cette vasodilatation peut étre attribuée, soit
a son effet sur le systtme nerveux central qui est responsable d'une diminution des
afférences sympathiques sur le systéme vasculaire périphérique, entrainant une
diminution du baroreflexe'*', soit aussi & un effet vasodilatateur direct, par une action de
type inhibiteur calcique ou inhibiteur de la cyclo-oxygénase, sur la fibre musculaire lisse
des vaisseaux'*? ', Le propofol posséde en outre en effet dépresseur myocardique
direct, lié aussi & une action sur la fibre musculaire du ventricule'**. La part respective
de ces trois effets du propofol n'est pas encore faite. Cependant, l'effet vasodilatateur
direct est lié a la concentration plasmatique du propofol, qui est beaucoup plus
importante lors de l'induction de l'anesthésic en ciblant la biophase. L'absence de
modifications hémodynamiques notables dans le groupe "Biophase" apparait en faveur
de la prédominance de l'effet central, sur le baroreflexe, lors des hypotensions artérielles

observées au cours de l'administration de propofol.
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7-7 Caractéristiques du réveil

La définition des critéres de réveil au décours d'une anesthésie peut varier en
fonction des études'. Nous avions choisi deux critéres de réveil: d'abord l'ouverture des
yeux a la demande, caractérisée par une réponse aux ordres simples, puis ensuite

l'orientation caractérisée par la capacité & annoncer sa propre date de naissance.

Le délai d'ouverture des yeux était de 13 minutes, le patient était considéré comme
orienté en 16 minutes en moyenne aprés 'arrét de la perfusion de propofol. Ces résultats
peuvent étre comparés & ceux obtenus lors d'une étude sur 92 patients qui subissaient
une intervention chirurgicale mineure de type ambulatoire, soit avec une perfusion

. . 146
continue de propofol, soit avec du desflurane ™:

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes de I'étude, ce qui
peut étre expliqué aisément. Lors d'une administration par anesthésie intraveineuse a
objectif de concentration, et une fois 1'état d'équilibre atteint, la diminution de la
concentration du médicament ne dépend que des capacités de distribution et
d'élimination de l'organisme. Ces résultats semblent prouver qu'il n'existait pas de biais
entre les deux groupes, notamment en ce qui concerne l'administration de

morphinomimétique (les réinjections de sufentanil étaient laissées au choix du médecin

anesthésiste).

Table 34 — Délais de réveil au cours d'anesthésies
au propofol et/ou au desflurane

Réveil (minutes) | Propofol/N20O | Propofol/Desflurane | Desfluane/N20O | Desflurane
/N20

Ouverture des 7.3 5,1 5,9 4,5

yeux

Date de 10,2 8,3 9,0 6,7

naissance
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Les valeurs observées dans notre étude étaient légérement plus longues que celles
observées lors d'anesthésies au sévoflurane, avec une réponse aux ordres simples au bout
de 9,2 minutes et une orientation du patient au bout de 13 minutes 7 Une autre étude
avait comparé en 1995 la rapidité du réveil au cours d'anesthésies au propofol en TIVA,
au sévoflurane apres induction par le propofol, ou exclusivement au sévoflurane, sur 146

patients bénéficiant d'interventions de chirurgie ambulatoire ORL ou gynécologique'*®:

Table 35 — Délais de réveil au cours d'anesthésies
au propofol et/ou sévoflurane

Réveil (minutes) Propofol/N20 Prop ofol/I\SIS\(I)oﬂurane/ Sévoflurane/N20O
Ouverture des yeux 9+-4 9+-5 10+-5
Date de naissance 13+-7 13+-7 15+-10

Nous obtenons donc dans cette étude des délais de réveils 1égerement supérieurs a
ceux qui ont été observés avec d'autres modes d'administration du propofol, ou
d'anesthésiques halogénés. Dans les études citées précédemment, 'analgésique utilisé en
per-opératoire a été le fentanyl, alors que c'est le sufentanil qui a été utilisé au cours de
notre étude. Or le sufentanil s'accumule beaucoup moins que le fentanyl. De plus
'administration de morphinique était systématiquement arrétée 45 minutes avant la fin
de l'intervention chirurgicale. Les délais de réveil qui ont été observés dans notre étude
ne peuvent donc pas Etre mis en relation avec un surdosage relatif en
morphinomimétiques. De plus la différence de 4 a 7 minutes apparait trop faible pour

entrainer une perte de temps significative dans l'organisation des interventions.
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Les caractéristiques du réveil ont toujours été de bonne qualité. Dans chacun des
deux groupes, nous n'avons observé aucun effet secondaire a type de nausées,
vomissements ou agitation en postopératoire.

Sur le plan pharmacodynamique, dans les deux groupes, la concentration prédite
en propofol au moment de l'ouverture des yeux se situait entre 2,1 et 2,2 ug/ml dans le
compartiment plasmatique, et entre 2,2 et 2,3 pg/ml dans la biophase. Lorsque le patient
était capable d'annoncer sa date de naissance, la concentration prédite était aux alentours
de 2,0 pg/ml dans le compartiment plasmatique et de 2,1 dans la biophase. Plusieurs
études avaient mesuré la concentration plasmatique en propofol au moment du réveil.
L'administration de propofol était soit isolée, soit associée a de l'alfentanil et du

protoxyde d'azote. Les valeurs rapportées ont été respectivement de 1,04 pg/ml1'*, 1,07

1150 1151

et 1,59 pg/ml ™. Dans l'avant-derniére étude, les performances psychomotrices

Hg/m
de ces patients ne retournaient aux valeurs pré-anesthésiques que lorsque que la
concentration en propofol atteignait 0,4 pg/ml.

Les valeurs de réveil retrouvées dans notre étude apparaissent donc plus

élevées que celles observées lors des études précédentes. Ces résultats pourraient

s'expliquer par un protocole anesthésique différent par rapport aux autres études.
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VIII. CONCLUSION
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L'anesthésie intraveineuse a objectif de concentration (AIVOC) est une
innovation thérapeutique qui permet de modifier au mieux la profondeur de
l'anesthésie, en adaptant les rythmes d'administration et les concentrations en
anesthésiques intraveineux ,.aux différents temps anesthésiques et opératoires.
Les différents logiciels disponibles actuellement permettent au médecin
anesthésiste d'obtenir des niveaux de concentration stable au niveau du plasma

ou du site-effet ou biophase.

L'étude réalisée a comparé différents paramétres d'une anesthésie générale
intraveineuse assitée par ordinateur, en comparant une cible plasmatique ou dans
la biophase, au moment de I'induction, de I'insertion d'un masque laryngé, de

l'incision chirurgicale et du réveil.

Dans les deux groupes, il n'y a pas €té mis en évidence de perturbation
significative des fonctions hémodynamiques ou respiratoires des patients, et il n'a

pas été relevé de retard de réveil.

Chez les patients dont la cible était la biophase, l'induction a été plus
rapide, et l'insertion du masque laryngé a été plus facile. Le masque laryngé a
également ¢été mieux toléré par les patients, chez qui on a relevé beaucoup moins

de mouvements en cours d'intervention.

Ces résultats sont en faveur d'une anesthésie de meilleure qualité en cas
d'anesthésie a objectif de concentration ciblant la biophase, qui permet d'obtenir
de fagon plus rapide, plus précise et plus reproductible la concentration
correspondant a l'effet anesthésique souhaité, sans entrainer d'effets secondaires

délétéres.
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