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1 Liste des abréviations, tableaux et figures
Liste des abréviations

Ach : Acétylcholine

ACTH : AdrenoCorticoTropin Hormone = hormone adrénocorticotrope
AINOC : Anesthésie INhalée a Objectif de Concentration

AIVOC : Anesthésie Intra Veineuse a Objectif de Concentration

AL : Anesthésiques Locaux

ALRIV : Anesthésie Loco Régionale par Intra Veineuse

AMPA : acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole-propionique
ATP : Adénosisne TriPhosphate

CAM : Concentration Avéolaire Minimale

CPK: Protéine Kinase K

CYP : Cytochrome

DFA : Acide difluoroacétique

ECG : électrocardiogramme

GABA : Acide Amino Gaba Butirique

HFIP : hexafluoroisopropranol

HME : Heat and Moisture Exchangers

HTA : Hypertension Artérielle

IM : Intra Musculaire

IRC : Insuffisant Rénal Chronique

[V : IntraVeineux

IVSE : IntraVeineux Seringue Electrique

LCR : Liquide Céphalo Rachidien

MEOPA : Mélange Equimoléaire d’Oxygene et de Protoxyde d’Azote
NMDA : N-méthyl-d-aspartate

PA : Principe Actif

PD : Pharmacodynamique

PK: Pharmacocinétique

PPSE : Potentiel Post Synaptique Excitateur

PPSI : Potentiel Post Synaptique Inhibiteur

PRIS syndrom : propofol infusion syndrom = syndrome de perfusion du propofol
PSE : Pousse-Seringue Electrique

SDRA : syndrome de détresse respiratoire

SIVOC : Sédation Intra Veineuse a Objectif de Concentration

SNC : Systéme Nerveux Central

TFA : Acide trifluoroacétique

USI : Unité de Soins Intensifs

Vdss : volume a I'équilibre
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2 Introduction

La prise en charge de la douleur a partir des plantes depuis I'antiquité ne cesse
d’évoluer jusqu’a I'utilisation moderne des anesthésiques en intraveineux.

Dans son acceptation moderne la sédation permet un état d’équilibre entre
'analgésie et la narcose. Son utilisation est indispensable lors de soins invasifs ou, lorsque
le patient se trouve dans un état précaire. De ce fait, ce dernier n’a pas conscience des
gestes médicaux réalisés permettant une meilleure prise en charge.

Les progrés médicaux allant de pair avec la pharmacologie, I'anesthésie s’est
développée grace a I’évolution de la pharmacologie. La découverte de nouveaux principes
actifs a permis de cibler plus précisément certains récepteurs impliqués dans la douleur,
la conscience et la contraction musculaire. Ainsi, de nombreuses classes
pharmacologiques telles que les benzodiazépines, utilisées lors des anesthésies
interagissent sur les récepteurs au GABA ayant un role important dans la conscience. En
parallele, d’autres classes pharmacologiques prennent en charge la douleur et la
relaxation musculaire du patient.

L’évolution des dispositifs d’administrations ainsi que des appareils de
surveillance permettent une meilleure prise en charge. Les calculateurs utilisant les
modeles pharmacocinétiques permettent un équilibre de I'anesthésie en restant dans une
zone thérapeutique limitant la toxicité pour le patient. En revanche, le rapport
bénéfice/risque doit étre systématiquement évalué et adapté a chaque patient. De ce fait,
les médicaments et les techniques sont en constantes évolutions mais, il subsiste des
risques.

Ce manuscrit a pour objectifs d’expliciter les bases physiologiques des
médicaments de la sédation et de l'anesthésie. Le présent manuscrit s’attache a
développer les monographies des médicaments utilisés a ces fins. Par la suite, les notions
de tolérance et de toxicité potentiellement induites par ces médicaments seront abordées.
Et enfin, les moyens techniques permettant I'administration et l'optimisation de
I'administration seront exposés.
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3 Historique des médicaments anesthésiants et sédatifs

3.1 Gestion de la douleur de la préhistoire jusqu’au XIXe siecle

Les Papyrus d’Ebers (1) décrivent la famille des solanacées et des papavéracées
dont fait partit le Pavot opium, la mandragore ou encore le datura pour leurs utilisations
des alcaloides de tropane (2-5). Le datura est utilisé comme analgésique pour les
opérations (6). La mandragore est utilisée pour induire un état d’inconscience ainsi
qu’'une anesthésie (7). Les mémes usages sont retrouvés dans les textes classiques grecs
et romains d'Hippocrate, de Théophraste et de Dioscoride (2,8).

L’évéeque Théodoric Borgognoni soignant le Pape au Xllle siecle utilise les
meélanges d’opiacés d’écris par Galien (9,10). Il utilise une éponge contenant une solution
d’opiacés. Elle est placée sous les narines du patient pour induire l'inconscience
(2,3,11,12).

Une autre avancée a été réalisée par la chimie extractive en 1804. Friedrich
Wilhelm Adam Sertiirner a extrait la morphine de I'opium (13-15). Elle est utilisée sous
forme de solutions ce qui permet d’injecter une concentration juste au patient (16).

3.2 Le début des gaz et vapeurs en anesthésie

Entre le XVIlle et XIXe siecle se développe I'anesthésie gazeuse. En 1776, Joseph
Priestley a découvert le protoxyde d'azote en Angleterre (17,18). Il fut utilisé comme «
gaz hilarant » dans les foires. En 1844, le chirurgien-dentiste américain Horace Wells en
découvre les effets anesthésiants (18,19). Il est utilisé en 'odontologie et lors de gestes
chirurgicaux.

En 1846, le chirurgien-dentiste américain William Thomas Green Morton effectue
la premiére démonstration publique de I'éther éthylique (20,21). Il 'utilise comme agent
anesthésique lors d’'une excision d’'une tumeur vasculaire au cou (20). Les effets
anesthésiants sont plus prononcés et rapides que ceux du protoxyde d'azote.

En paralléle, Eugene Soubeiran (en France (22)), Justus von Liebig (en Allemagne
(23)) et Samuel Guthrie (en Amérique (24)) ont découvert en méme temps le chloroforme
(25). En 1847, James Young Simpson obstétricien a l'université d’Edimbourg, est le
premier médecin a utiliser du chloroforme sur I'homme. La reine Victoria I'a utilisé en
1853 pour accoucher (26). Grace a ces effets indésirables moins marqués, il remplace
I’éther éthylique.

En 1951, Charles Walter Suckling synthétise I'halothane. En 1956, Michael
Johnstone l'utilise pour la premieére fois lors d’'une anesthésie a Manchester (27-29).
Ayant moins d’effets indésirables et une meilleure stabilité que le chloroforme, il reste le
chef de file des anesthésiques halogénés jusqu’aux années 1980 (30,31).
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3.3 Les premiers anesthésiques locaux

Utilisée par les peuples autochtones d'Amérique du Sud, les feuilles d'Erythroxylon
coca contiennent des alcaloides (32). La feuille était machée pour procurer de la force et
de I'énergie tout en soulageant les douleurs dentaires. En 1860, Albert Niemann (chimiste
Allemand) isola la cocaine de la feuille de coca (33). En 1884, 'ophtalmologue Carl Koller
(proche associé de Sigmud Freud) I'utilisa pour la chirurgie oculaire (34,35). Toutefois, sa
toxicité stimulait la recherche de nouvelles substances.

En 1904, le chimiste allemand Alfred Einhorn synthétise la novocaine (36,37). Elle
est une alternative anesthésique plus slire et, est moins addictive que la cocaine. Son
utilisation est faite par les chirurgiens-dentistes. La lidocaine, introduite en 1943 par le
suédois Nils Lofgren (38), se décline sous diverses formes galéniques. Elle remplace

progressivement la novocaine pour sa faible durée d’action et ses problemes de stabilités
(38).

3.4 Les anesthésiques intraveineux

Le barbital synthétisé par Hermann Emil Fischer (chimiste allemand) en 1903 fut
le premier barbiturique commercialisé (39). Par la suite, Ernest H. Volwiler et Donalee L.
Tabern (chimistes américains) synthétisent en 1934 le thiopental considéré comme le
premier anesthésique général intraveineux (40). Ce dernier permet d’endormir les
patients pendant une courte période. Son utilisation fut importante lors de la seconde
guerre mondiale pour sa stabilité. Il est rapidement le barbiturique de référence lors des
anesthésies (41-43).

D’autres molécules sont synthétisées comme la kétamine par Calvin Stevens en
1962 (44). Elle est rapidement utilisée en tant qu’antalgique. Au méme moment, la
phéncyclidine (PCP) est commercialisée pour ses propriétés analgésiques puissantes
mais engendre beaucoup d’effets psychodysleptiques qui limitent son utilisation médicale
(45). Elle fut interdite en 1978 (46,47).

Le chlordiazépoxide estla premiere benzodiazépine a étre synthétisée en 1955 par
Leo Sternbach (pharmacologue américain) (48). Elle a été commercialisée en 1960 pour
ses effets sédatifs, anticonvulsivants et myorelaxants. Les benzodiazépines possedent des
effets dépresseurs moindres comparé aux barbituriques. De plus, elles ont de meilleurs
effets sédatifs et hypnotiques (49).

Enfin, en 1970 ].B Glenn a synthétisé le propofol devenant I'anesthésique de
référence moderne dans les années 1990 (50,51). Il est innovant puisqu'il est le premier
agent IV a bénéficier d'un nouveau mode d'administration : Anesthésie Intra Veineuse a
Objectif de Concentration ou AIVOC (52).
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4 Physiologie
4.1 Physiologie la douleur

4.1.1 Définition

« La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable. On la
retrouve associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle » (définition de I'association
internationale pour I’étude de la douleur) (53,54).

Il y a 3 grandes étapes se succédant pour la transmission douloureuse :
- Elaboration de l'influx au niveau du nocicepteur et transmission dans la fibre
nerveuse périphérique
- Relais et modulation au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere
- Intégration au niveau du cerveau : sensation douloureuse et une composante
émotionnelle et affective désagréable

4.1.2 Base physiologique de la douleur

L'influx douloureux est véhiculé par trois grandes voies (Tableau 4.1) :

- Lesfibres AB (tres myélinisées) : elles permettent de véhiculer la douleur de fagon
tres rapide. Elles sont responsables des sensations tactiles.

- Les fibres Ad (peu myélinisées) : elles permettent de véhiculer la douleur de fagon
rapide. Elles sont responsables de la douleur localisée. Les fibres Ad rejoignent
directement le thalamus.

- Les fibres C (amyéliniques) : elles sont responsables de la douleur diffuse lente.
Les fibres C passent d’abord par le tronc cérébral puis rejoignent le thalamus.

Tableau 4.1 : Résumé des principales caractéristiques des fibres

Types de fibres AB Ad C
Myéline +++ + Absence
Vitesse de R
conduction 40-100 m/s 5-40m/s l1a2m/s
. Pression forte
Stimulus . P . .
g Pression légere Pression forte Température
spécifique ..
Chimique
Sensatl.on Tact Douleur rapide Douleur lente
produite

La fibre nerveuse ou axone correspond a un prolongement périphérique du
premier neurone. Les fibres sensitives propagent le signal sensoriel a des vitesses de
conduction différentes (55). L’activation des fibres A8 par exemple, permet un réflexe
protecteur de retrait (56).
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4.1.3 Auniveau du Systeme Nerveux Périphérique

4.1.3.1 Lesrécepteurs périphériques de la douleur : nocicepteurs

Il existe deux grands types de nocicepteurs: les nocicepteurs unimodaux et
polymodaux (57).

Les nocicepteurs unimodaux sont activés a la suite de stimulations mécaniques
intenses. lIs sont en relation avec les fibres As (58,59).

Les nocicepteurs polymodaux répondent aux stimulations mécaniques intenses,
physiques, mais également, a des stimulations thermiques ou chimiques
(chimiorécepteurs (60)). Plus nombreux que les nocicepteurs unimodaux, ils sont
associés principalement aux fibres C (59,61).

4.1.3.2 Les stimulis nociceptifs

Les lésions tissulaires et 'inflammation engendrent la production de médiateurs
(61-63).

Parmi eux, on retrouve :

- La bradykinine induisant la libération d’autres médiateurs permettant la
vasodilatation avec I'augmentation de la perméabilité vasculaire.

- Les prostaglandines (PG) abaissant les seuils d’activations des nocicepteurs.

- L’histamine : issue de la dégranulation des mastocytes a un réle important. En
effet, elle permet 'augmentation du diametre des vaisseaux vasculaires et
I'augmentation de leurs perméabilités. De ce fait, il y a une augmentation du
passage des globules blancs conduisant a un cedéme.
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4.1.4 Auniveau du Systeme Nerveux Central

La moelle épiniere s'étend de I'extrémité du bulbe rachidien jusqu'aux vertebres
lombaires inférieures. Elle contient les informations sensorielles provenant de la peau,
des muscles, des articulations qui sont coordonnées localement par des motoneurones et
par des cellules relais sensorielles primaires se projetant vers des niveaux supérieurs. Elle
est divisée en segments anatomiques (cervical, thoracique, lombaire et sacré) qui
correspondent aux divisions des nerfs périphériques et de la colonne vertébrale (55).

4.1.4.1 Entrée des afférences

Les fibres afférentes primaires rejoignent la moelle épiniere. Elles possedent un
corps cellulaire au niveau du ganglion spinal situé sur la racine dorsale. Les différents
types de fibres sensitives n’ont aucune organisation particuliere au sein des nerfs
périphériques et des racines dorsales (55,56) (Figure 4.1).

Lors de I'entrée dans la moelle épiniere, les fibres fines A8 et C restent dans les
couches superficielles de la corne dorsale se séparant des fibres AB (55). Les fibres A3
rejoignent les noyaux de Goll et Burdach (=voie lemniscale) par les cordons postérieurs
(65,66).

Figure 4.1 : Coupe de la moelle épiniére

COTE DORSAL ou POSTERIEUR

Coupe transversale de la moelle

Sillon postérieur
* Clotson névroglique

Cordon postérieur £\ Come postérieure

% ; Core latérale
Cordon latéral

Cordon antérieur Corme anténeure

Y
Substance blanche Canal
de I'épendyme

\
Substance grise

COTE VENTRAL ou ANTERIEUR

Source : medecine-et-sante.com
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Sur cette illustration en coupe transversale de la moelle épiniére, nous observons deux
régions :

Le centre contenant la substance grise. Elle est présente autour du canal de
I'épendyme. Elle forme une colonne continue avec des cornes antérieures larges et des
cornes postérieures longues.

Autour du centre, il y a la présence de la substance blanche. Elle est divisée en deux
moitiés symeétriques par deux sillons : un sillon antérieur et l'autre postérieur.

4.1.4.2 Les neurones médullaires ou spinaux

Le relais médullaire se fait avec deux types de neurones : les neurones nociceptifs
spécifiques et non spécifiques.

Les neurones nociceptifs spécifiques sont localisés dans les couches superficielles
déclenchant une activité a partir d'un seuil de stimulation. Ils transmettent uniquement
des stimuli douloureux (65,66).

Les neurones nociceptifs non spécifiques sont localisés dans les couches profondes

et véhiculent des informations non nociceptives et nociceptives. Leur activité dépend de
I'intensité de la stimulation (62,65,67,68).
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4.1.4.3 Substances chimiques de la corne postérieur

Deux groupes de neuromédiateurs sont responsables de la transmission des
messages nociceptifs périphériques vers les neurones spinaux (Figure 4.2).

Il existe des neuromédiateurs excitateurs ou acides aminés excitateurs (AAE) : le
glutamate, I'aspartate et des neuropeptides (69-71).

Pour réguler ce systeme, il existe des acides aminés inhibiteurs : 1a glycine, I'acide
gamma amino butyrique (GABA) et les endorphines (72-74).

Figure 4.2 : Organisation des neuromédiateurs de la corne postérieure

Terminaison de la fibre nociceptive primaire

Interneurone inhibiteur
(enkephalinergique
ou gabaergique)

Inhibition post-synaptique
(enkephalinergique
ou gabaergique)

Fibre AR

Neurone nociceptif spinal

Source: Image modifiée, bases anatomique et physiologique de la douleur de Jean-Christophe Sol, Patrick Chaynes et Yves Lazorthes

NMDA et AMPA : récepteur au glutamate
PKI : Protéine Kinase Inhibitrice
PGA : Protéine G Activatrice

Sur cette illustration, nous voyons que les AAE se dirigent sur les récepteurs associés (ex :
glutamate). De ce fait, la cascade d’activation se poursuit avec une potentielle activation

ou inhibition du signal en fonction des protéines activées :
- PKI: inhibition du signal
- PGA : transmission du signal
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4.1.5 Les faisceaux ascendants

Les neurones nociceptifs médullaires projettent leurs informations au neurone
thalamique par l'intermédiaire de leurs axones regroupés en faisceaux nerveux
ascendants (75). Ainsi, on distingue 2 voies ascendantes : le faisceau spinothalamique
(FST) et le faisceau spino-réticulo-thalamique (FSRT) (76).

Le faisceau spinothalamique constitué de fibre Ad est localisé au niveau du cordon
antéro-latéral de la moelle (77). Ses fibres se projettent sur le thalamus latéral puis dans
le cortex sensitif (78).

Le faisceau spino-réticulo-thalamique localisé au méme endroit que le FST est

constitué de fibres C. Celle-ci se projettent dans le thalamus médian pour finir dans le
cortex frontal (78).

4.1.6 Intégration de la douleur au niveau cérébral
Les axones des neurones nociceptifs se terminent dans le thalamus. Les

informations issues des neurones y sont triées et projetées dans le cortex frontal émettant
la sensation douloureuse (62,63,77,79).

4.1.7 Controle de la douleur

4.1.7.1 Origine spinale
La stimulation des fibres A bloque la stimulation des fibres Ad et C. L'inhibition
se fait par un interneurone inhibiteur enképhalinergique au niveau de la corne

postérieure. Il existe des applications telles que la neurostimulation transcutanée utilisée
dans les douleurs cancéreuses (80).

4.1.8 Les différents types de douleurs et leurs prises en charge

4.1.8.1 Douleurs par exces de nociception

Elles ont lieu a la suite d’'une stimulation mécanique ou, d'une lésion tissulaire de
facon excessive (62,81,82). Le traitement se consiste en la prise d’antalgiques (83).

4.1.8.2 Douleurs neuropathiques (DN)
Les douleurs neuropathiques sont associées aux SNC. Elles résultent d'une lésion.

Un intervalle de temps est possible entre la 1ésion et I'apparition de la douleur (79,84,85).
Le traitement consiste en la prise d’antidépresseurs ou d’antiépileptiques (62).

4.1.9 Douleurs mixtes

Les douleurs mixtes associent les deux composantes précédentes et sont
fréquentes (62,86).
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4.1.10 Role physiologique des récepteurs et des neurotransmissions

La noradrénaline et l'adrénaline sont des catécholamines. L’adrénaline est
principalement synthétisée dans la glande médullosurrénale. Elle se fixe sur les
récepteurs a et 3 adrénergiques (87).

. Localisations Localisations Role
Récepteurs . . . . .
Synaptiques physiologiques physiologique
a Post synaptique Vaisseaux sanguins | Vasoconstricteur
132 Post synaptique Muscle lisse Bronchodilatation

poumon

La sérotonine (5-HT) est une indolamine formée a partir du tryptophane. Sa
libération a lieu suite a un courant calcique. Il existe plusieurs types de récepteurs 5-HT
chez ’homme en pré synaptique et post synaptique (87).

Muscles lisses

. Localisation . Role
Récepteurs . . Action . .
physiologique Physiologique
Vaisseaux sanguins Diminution de Humeur, mémoire
5-HT, J I’AMPc, ouverture S ’
et SNC sommeil...

des canaux K+*
Vaisseaux sanguins Fermeture des

5-HT SNC/SNP canaux K+et Humeur, mémoire,

2 Digestion stimulent la sommeil, anxiété...

phospholipase

Les récepteurs opiacés sont principalement distribués au niveau du SNC. Il existe
3 types de récepteurs : u (MOR), k (KOR) et § (DOR) (87).

. Type de Localisation n . .
Récepteurs récepteur physiologique Role physiologique
Analgésie,
n (MOR) Cerveau antidépresseur,
euphorie
k (KOR) Couplés 3 une Cerv,ea?u,. \moelle Sédation, ,rny051s,
protéine G épiniere a,nalgeslle
Cerveau, moelle r]zgp;rzsts(;ﬁ«r;
8 (DOR) épiniére, systéme P "
digestif analgésie, euphorie,
myosis...
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4.2 Physiologie de I’état de conscience
4.2.1 Le cortex cérébral

Le cerveau est un assemblage de systémes neuronaux interdépendants qui
régulent leur propre activité et celle de I'autre de maniere dynamique et complexe, en
grande partie grace a la neurotransmission chimique intercellulaire.

Les zones corticales appelées zones d'associations traitent les informations des
régions sensorielles corticales primaires pour produire des fonctions corticales
supérieures telles que la pensée abstraite, la mémoire et la conscience. Les cortex
cérébraux assurent l'intégration du systeme nerveux autonome et y integrent des
fonctions somatiques ainsi que végétatives (64).

4.2.2 Le systeme limbique

Le systeme limbique est un assemblage de régions cérébrales comprenant
I'hippocampe, le complexe amygdaloide, le septum, les noyaux olfactifs, les noyaux gris
centraux et les noyaux du diencéphale. Ces régions sont regroupées autour des limites
sous-corticales du noyau cérébral sous-jacent contenant des fonctions émotionnelles et
motivationnelles. L'hippocampe est crucial pour la mémoire (64).

4.2.3 Le diencéphale

Le thalamus se situe au centre du cerveau, sous le cortex et les noyaux gris centraux
et au-dessus de I'hypothalamus. Ces noyaux agissent comme des relais entre les voies
sensorielles entrantes et le cortex, entre les régions discretes du thalamus et de
I'hypothalamus, et entre les noyaux gris centraux et les régions d'association du cortex
cérébral. Les noyaux thalamiques et les noyaux gris centraux exercent un contrdle
régulateur sur la négligence sensorielle générale. L'hypothalamus est la principale région
d'intégration de tout le systéme nerveux autonome et régule la température corporelle,
I'équilibre hydrique, le métabolisme intermédiaire, la pression artérielle, le sommeil et
les émotions (64).

4.2.4 Le mésencéphale et le tronc cérébral

Le mésencéphale et tronc cérébral contiennent la plupart des noyaux des nerfs
craniens, ainsi que les principales voies d'entrée et de sortie du cortex et de la moelle
épiniere. Ces zones comprennent les régions de réception primaires pour la plupart des
informations sensorielles afférentes viscérales. Le systeme d'activation réticulaire est
essentiel pour la régulation du sommeil, de 1'éveil (64).

4.2.5 Le cervelet

Le cervelet provient des ponts postérieurs derriére les hémispheres cérébraux. Il
se projette sur des noyaux cérébelleux profonds spécifiques, qui a leurs tours font des
projections relativement sélectives vers le cortex moteur (via le thalamus) et vers les
noyaux du tronc cérébral. Il joue un role important dans l'apprentissage et la mémoire
(64).
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4.2.6 Récepteurs impliqués dans la conscience

Une majorité d’agents anesthésiques interagissent avec les récepteurs GABA et
NMDA pour induire la perte de la conscience. Ces récepteurs sont tous localisés dans le
SNC.

4.2.6.1 Lesrécepteurs GABA

Les récepteurs GABA sont localisés en post synaptique et sont constitués d'un
canal chlore entouré de 5 sous unités glycoprotéiques. Comme le montre la figure 4.3, le
récepteur GABA possede plusieurs sous unités alpha, béta et gamma. Au sein de ces sous
unités, il existe des sites spécifiques pour la fixation les médicaments. Apres la fixation de
deux molécules de GABA sur le récepteur, on observe un changement de conformation
permettant son ouverture et le rendant perméable aux ions chlorures. La conséquence de
cette activation entraine une hyperpolarisation (87).

Figure 4.3 : Représentation d’'un récepteur GABA et NMDA
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Source : Pharmacologie spécifique -PHARMACOLOGIE, 2019

Comme le montre la figure 4.3, le récepteur au GABA est activé par la fixation de molécules
de GABA et permet I'ouverture du canal chlore entrainant une hyperpolarisation et une
inhibition. En parallele se trouve un récepteur NMDA. Ce dernier possede 2 sous unités
servant de récepteur au glutamate ou a la glycine. Ainsi, la fixation du glutamate avec une
dépolarisation induite par les ions calciques ou sodiques permet son ouverture et la
libération de I'ion magnésium.

Ainsi en interagissant avec les récepteurs GABA, les anesthésiques généraux
interrompent le fonctionnement du systeme nerveux a différents niveaux (64) :
- Thalamus ayant alors un role sur les neurones sensoriels et sur I'attention
- Thalamo cortical ayant un role dans la conscience
- Hippocampe ayant un réle dans la mémoire
- Lamoelle épiniére, le tronc cérébral
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4.2.6.2 Lesrécepteurs NMDA

Le glutamate, précurseur du GABA est un neurotransmetteur excitateur agissant
sur des récepteurs N-méthyl-d-aspartate (NMDA), acide a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxazole-propionique (AMPA) et kainate (87). L’acide y-aminobutyrique ou GABA est
synthétisé a partir de I'acide glutamique. Le GABA comme le glutamate sont présents au
niveau du cerveau et servent a 'apprentissage ainsi qu’a la mémoire.

La glycine est un neurotransmetteur inhibiteur synthétisée a partir de la sérine.
Une fois libérée, elle se fixe sur les récepteurs NMDA en entrainant un effet dépolarisant
par entrée du sodium et du calcium dans la cellule (87).

Le récepteur NMDA est un récepteur ionotrope localisé en post synaptique. Il est
constitué de 2 sous unités NR1 et 2 sous-unités NR2 (Figure 4.3). Les sous unités NR1
permettent la fixation de la glycine tandis que les sous-unités NR2 permettent la fixation
avec le glutamate. Les sous unités NR2 sont principalement impliquées dans la mémoire
et l'apprentissage. Les récepteurs NMDA sontresponsables de la phase lente des
potentiels post-synaptiques excitateurs (PPSE) (88).

Pour permettre l'ouverture du canal, il faut une liaison du glutamate sur le
récepteur mais aussi, une dépolarisation induite par les ions calciques ou sodiques
(Figure 4.4). Ces 2 conditions permettent un changement conformationnel du récepteur
avec la libération de I'ion magnésium (Figure 4.3).

4.2.6.3 Lesrécepteur AMPA et Kainates

Le récepteur AMPA est un récepteur inotrope constitué de 4 sous unités. Son
activation est réalisée par la liaison avec le glutamate déclenchant ainsi son ouverture. Il
est alors perméable aux ions potassiques et sodiques (Figure 4.4). Ainsi, la conséquence
est une dépolarisation de la membrane du neurone.

Les récepteurs kainates sont une famille de récepteurs ayant le méme mécanisme

d’action (Figure 4.4) que les récepteurs AMPA. Ils entrainent une dépolarisation de la
membrane du neurone (89).
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Figure 4.4 : Représentation de la synapse glutamatergique
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Source : Image modifiée, fonctionnement moléculaire des récepteurs ionotropes du glutamate : protéines qui interviennent dans la
neurotransmission synaptique excitatrice, Gielen Marc (90)

Sur cette figure 4.4, le glutamate diffuse dans la fente synaptique apres sa libération
vésiculaire par le neurone présynaptique se fixant sur les récepteurs canaux : Kainate,
AMPA ou, NMDA. L’activation de ces récepteurs entraine une dépolarisation de la

membrane et un PPSE.
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4.3 Physiologie de la plaque motrice
4.3.1 Anatomie

La jonction neuromusculaire ou plaque motrice est une structure de forme ovale
(Figure 4.5).

Elle est constituée (91) :

- Auniveau présynaptique d'un axone contenant des vésicules synaptiques d’Ach et
des mitochondries

- D’une fente synaptique

- Au niveau postsynaptique des récepteurs nicotiniques de 1’Ach. La contraction
musculaire est dépendante de la libération de calcium dans la cellule musculaire.
De ce fait, le couplage entre la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique
(constituant le réservoir calcique) est assuré par des tubules.

4.3.2 Physiologie de la neurotransmission

La transmission neuromusculaire est régie par la libération de 1'Ach permettant
I'activation des récepteurs nicotiniques. Lorsqu’ils sont activés, ils transforment les
potentiels de plaques en potentiel d'action entrainant le couplage excitation-libération du
calcium a I'origine de la contraction musculaire (92).

L’acétylcholine (Ach) est un neurotransmetteur excitateur issue de la choline
synthétisée par les neurones cholinergiques. Sa libération est conditionnée par la
stimulation d’un courant ionique (87). Apres la libération, les molécules d'acétylcholine
peuvent étre hydrolysées par l'acétylcholinestérase qui est accumulée dans la lame
basale.

Le récepteur de I’Ach est un récepteur nicotinique (RnAch) appartenant a la famille
des glycoprotéines transmembranaires constitué de 5 sous unités. Chacune des sous
unités possede quatre domaines transmembranaires allant de M1 a M4. Le domaine M2
participe a la constitution du canal ionique. Au repos, ce canal est fermé et son ouverture
est conditionnée par la fixation de I’Ach. Une fois fixée, il s'ouvre permettant une
dépolarisation par le passage d’ion calcique.

Figure 4.5 : Représentation de la plaque motrice
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5 Généralités sur I’'anesthésie et la sédation

5.1 Notions de sédations et d’anesthésie

Dans son acceptation moderne, la sédation est définie comme un état d’équilibre
entre la narcose et I’analgésie.

La narcose correspondant a I'état d’endormissement. L’analgésie correspondant
cette fois a I'état douloureux (93). Elle désigne aujourd’hui le recours a plusieurs agents
pharmacologiques (94).

Le but de la sédation est ici de répondre a des objectifs précis : lutter contre la
douleur, 'inconfort et, améliorer I'oxygénation tissulaire (95).

L'anesthésie correspond a l'effet de perte des sensations (température, contact,
etc), et principalement de la douleur. Grace a I'anesthésie, les médecins réalisent des actes
chirurgicaux potentiellement douloureux sans avoir une souffrance du patient.

Elle se décline sous plusieurs formes avec l'anesthésie générale, 'anesthésie
locorégionale et, 'anesthésie locale. Elles ont des indications précises en fonction de I'acte
chirurgical a réaliser. Les formes pharmacologiques sont adaptées a cet effet (96).

Lorsque qu'une anesthésie générale est de courte durée (quelques minutes)
I'intubation n’est pas nécessaire. En effet, la ventilation spontanée est conservée ainsi, un
masque facial ou laryngé permet d’apporter I'oxygeéne nécessaire au patient (97-99).

En revanche, pour des anesthésies générales longues (de plusieurs heures), il y a
la perte des réflexes de protection des voies aériennes. Ainsi, il est nécessaire t'intuber le
patient et d’utiliser un ventilateur mécanique.

On distingue la sédation-analgésie de confort utilisée pour les soins palliatifs, et,la

sédation-analgésie thérapeutique utilisée dans des cas d'urgence sur des périodes courtes
(quelques jours).
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5.2 Obijectifs pharmacologiques de la sédation

Les 3 principaux objectifs pharmacologiques de la sédation sont : 'amélioration du
confort et de la sécurité, la lutte contre la douleur et la myorelaxation.

5.2.1 Améliorer le confort et la sécurité

Un des principaux objectifs de la sédation consiste a améliorer le confort et la
sécurité du patient. La douleur, les lumiéres agressives et les bruits engendrent du stress
(100,101). Des conséquences physiologiques négatives sont possibles (102).

Le stress modifie le tonus sympathique ainsi, il en découle une stimulation
d’hormones telles que le cortisol et le glucagon. Ces hormones augmentent le
meétabolisme et les besoins en oxygene (103).

5.2.2 Lutter contre la douleur

La douleur peut causer des altérations de la fonction respiratoire et du systeme
cardiovasculaire. Ainsi, il y a un risque de pathologies supplémentaires et une
augmentation de la présence en unité de soins intensifs (USI) (102). Les traitements
couvrent les différentes voies de la douleur.

5.2.3 Assurer la myorelaxation

Les relaxants musculaires sont utilisés dans I'anesthésie moderne. Ils assurent une
relaxation suffisante pour permettre la chirurgie. De méme, ils permettent de réaliser des
anesthésies moins profondes (104,105).

5.3 Surveillance de la sédation

On s’est rendu compte apres plusieurs années qu'il était important de surveiller la
sédation. En effet, des doses importantes de sédatifs engendre des effets délétéres comme
par exemple une dépression respiratoire. Ainsi, elle est susceptible de prolonger la durée
du sevrage (106).

En revanche, une sédation trop légere fait courir un risque d'auto-extubation
majeur. Des patients admis en réanimation peuvent avoir des souvenirs terrifiants

lorsqu'’ils se réveillent curarisés (107).

L'ajustement de la sédation est surveillé et réévalué régulierement pour chaque
patient.

5.4 Scores d’évaluation
L'évaluation de la douleur est fondamentale en réanimation. Des

recommandations de bonnes pratiques existent depuis 10 ans. Les protocoles sont
régulierement réactualisés et optimisés tant au niveau national qu’international (108).

Page 23 sur 136



5.4.1 Evaluation de la vigilance (sédation)

Il existe plusieurs échelles de la vigilance notamment le RASS pour Richmond
Agitation Sedation Scale correspondant a une échelle de valeurs négatives pour la
sédation, et une échelle de valeurs positives pour l'agitation (109,110). L’échelle de RASS
fait partie des échelles les plus fiables et valides (111).

L’échelle de Ramsay donne un autre score. C'est un indicateur de profondeur de
sédation chez un patient en réponse a un stimulus. Il a notamment comme objectif
d’évaluer la capacité du patient a répondre (112).

L’'indice BIS correspond a un parametre complexe calculé a partir de
|'électroencéphalogramme (EEG) spontané des patients sous anesthésie générale pour
estimer le niveau de sédation (113-115).

5.4.2 Evaluation de la douleur

On retrouve 2 grandes échelles d'hétéro-évaluation comportementale pour
évaluer la douleur. Le Behavioral Pain Scale (BPS) est pour les patients adultes sédatés et
ventilés lors des séjours en réanimation. Il permet de diagnostiquer la présence d’'une
douleur. Ainsi, il faut instaurer une stratégie thérapeutique adaptée (116,117).

Le Critical Care Pain Observation Tool (CPOT) est proche dans sa construction et
dans sa performance comme le BPS (93).

5.4.3 Echelles de douleur
Différentes échelles d’auto-évaluation existent pour évaluer la douleur. L’Echelle
Visuelle Analogique (EVA) est fiable, mais elle n’est possible que chez les patients

communicants (112).

L’Echelle Numérique (EN) est un peu moins sensible que I'EVA. Elle reste proche
par ses modalités d’utilisations et ses limites (118).

L’Echelle Verbale Simple (EVS) est dite catégorielle et, est moins sensible que 'EVA
(118-120).
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5.5 Effets indésirables de la sédation

5.5.1 Pendant la période d’administration de la sédation et de 1'analgésie
en perfusion continue

Des réactions d’allergies liées aux médicaments sont retrouvées. En effet, certains
d’entre eux provoquent la libération d’histamine chez le patient entrainant des
toxidermies, des flushs et des prurits.

D’autres médicaments sont des vasodilatateurs artériels (42,121,122). Ainsi, ils
induisent une baisse significative de la pression artérielle et provoquent des accidents
neurologiques. Les réactions induisent le développement de dysfonctions cognitives a
distance du séjour en réanimation (93,123).

Sur le plan ventilatoire, la plupart des agents de la sédation sont de puissants
dépresseurs respiratoires dont les effets se potentialisent en les additionnant.

5.5.2 Effets secondaires a I'arrét de la sédation

Le syndrome de sevrage aux agents de la sédation et de I'analgésie se caractérise
par un syndrome confusionnel avec agitation. Ce dernier est caractérisé par des
symptdmes physiques ou psychiques lors de l'interruption brutale du traitement (124).

Le syndrome confusionnel est une pathologie potentiellement grave chez les
patients de réanimation. Elle est caractérisée par un début brutal : troubles de la
conscience ou pensée désorganisée (125,126).

5.5.3 Effets along terme de la sédation et de 'analgésie

Des complications ainsi que des détériorations neurocognitives a distance du
séjour en réanimation sont rapportées chez les sujets agés (127). Des syndromes de stress
post-traumatiques avec des phobies sont décrites (128).

5.5.4 Sevrage des respirateurs

Trés souvent en réanimation, la ventilation mécanique est prolongée. Il a été
décidé de mettre en place des protocoles de sevrage pour programmer I'extubation (129).

L’absence de reprise de la ventilation spontanée ou échec d’'une extubation
programmée est responsable d'une augmentation de morbidité et de mortalité. Ce
protocole se réalise en trois étapes (130) :

- Présence de ventilation spontanée (VS)
- Epreuve de VS: a I'aide d'un test de respiration spontanée utilisant un tube en T

(piece en T) et en réduisant la pression des voies respiratoires

- Réussir la période de 48 heures
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ATlissue des 48H, on juge si le sevrage est considéré comme réussi ou non (d’apres
le document de la Société de Réanimation de la Langue Francaise (131)). Il y a donc la
nécessité de proposer une standardisation de la procédure de sevrage (132).

I est montré que la ventilation mécanique représente un facteur de risque
pulmonaire en causant, ou en aggravant des lésions préexistantes (133). Ainsi, la
ventilation mécanique augmente le risque de pneumonies nosocomiales et aggrave les
pneumonies communautaires (134).
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6 Pharmacocinétique et pharmacodynamie des
médicaments utilisés au cours des anesthésies

6.1 Devenir des médicaments dans I'organisme

6.1.1 Définition
La pharmacocinétique est1'étude du devenir des médicaments dans l'organisme et
se décompose en 4 phases : 'absorption, la distribution, le métabolisme et I'excrétion des

meédicaments ainsi que de leurs métabolites dans I'organisme (Figure 6.1).

La pharmacodynamique quantifie 1'effet pharmacologique d'une molécule sur
I'organisme.

Figure 6.1 : Devenir du PA dans I'organisme
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Pour chaque étape, on parle de phase dominante. En effet, au début de
I'administration par voie orale on a une phase d’absorption dominante. Par la suite, c’est
une phase de distribution dominante pour continuer sur une phase de métabolisation
dominante et enfin, d’excrétion dominante. En réalité, la distribution, le métabolisme et
I'excrétion ont lieu en méme temps que 'absorption mais, certaines phases dominent a
des moments donnés comme le montre la figure 6.2.
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Figure 6.2 : Les différentes phases du PA dans l'organisme
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Source : Image modifiée, devenir d'un médicament dans I'organisme - Alain Bousquet-Mélou

6.1.2 Absorption

Le choix de la voie d'administration d'un principe actif (PA) a une importance dans
la rapidité et dans le champ d’action.

6.1.2.1 Voie transcutanée

La voie transcutanée consiste en I'administration des médicaments sur la peau afin
que le principe actif puisse agir localement ou de maniére systémique. La peau est peu
perméable car l'épiderme s’oppose a la pénétration de nombreuses substances.
Cependant, il existe des médicaments adaptés a cette voie permettant une diffusion locale.

6.1.2.2 Voie pulmonaire

La voie pulmonaire est la voie d'administration des médicaments par laquelle le
principe actif est administré dans I'appareil respiratoire. Cette voie est tres utilisée en
anesthésie en raison de la grande surface de I’épithélium alvéolaire, de sa faible épaisseur
et de I'importance du débit sanguin. Les médicaments peuvent étre administrés sous
forme de gaz ou d’aérosol, dont la taille conditionne la pénétration dans l'arbre
pulmonaire. Des particules de diameétre supérieur a 3 um sont arrétées dans les voies
aériennes supérieures.

6.1.2.3 Lavoie intraveineuse

Le PA est introduit directement dans la circulation générale permettant une action
rapide. Cependant, le gradient de concentration est alors tres élevé, ce qui peut
représenter un facteur de toxicité. Cette voie permet un contréle optimal de la durée de
I'effet, ainsi que de son intensité.
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6.1.3 Distribution

Apres leurs passages dans la circulation sanguine, les PA se distribuent dans
I'organisme. Les caractéristiques physico-chimiques du PA conditionnent son affinité
pour les différents tissus mais influencent sa distribution.

6.1.3.1 Facteurs influengant la distribution

Les débits sanguins régionaux interviennent pour les PA non ionisés et lipophiles
qui diffusent rapidement et massivement a travers les parois capillaires et tissulaires. La
distribution de telles substances est proportionnelle au débit sanguin de I'organe par
unité de poids (135).

Durant I'étape plasmatique, le PA existe sous deux formes : une forme libre et une forme
liée aux protéines :
- Laforme libre est la seule qui peut diffuser et atteindre les sites d’actions
- La forme liée concerne de nombreux PA qui peuvent se lier a certaines protéines
plasmatiques. Cette forme est biologiquement inactive et ne diffuse pas. Elle est en
équilibre avec la forme libre. La liaison des PA aux protéines plasmatiques obéit a
la loi d’action de masse.

Cette liaison aux protéines joue un role de réservoir et un réle de régulateur. Une
forte fixation peut retarder I'effet d’'un PA, et a I'inverse, le prolonger (135). Il faut noter
que tous les PA n’ont pas la méme capacité de fixation aux protéines plasmatiques.

La liposolubilité joue un réle important. Les PA les plus liposolubles sont plus
facilement résorbés mais aussi plus fortement liés. Ils passent rapidement dans la
circulation systémique, mais leurs effets sont atténués pas la liaison protéique. Ainsi, on
a un risque d’accumulation dans l'organisme avec un risque de retard d’effet et de
surexposition au PA.

La distribution d’'un PA varie d’'une personne a I'autre. Par exemple, les personnes
obeéses sont susceptibles de stocker de plus grandes quantités de PA lipophiles que les
personnes maigres. Les personnes agées en général peuvent accumuler de grandes
quantités de PA lipophiles car la graisse corporelle augmente avec I'age (136).

6.1.3.2 Notion de volume de distribution

Il est difficile d’évaluer quantitativement la distribution d’un principe actif dans
chaque tissu de 'organisme humain. Ainsi, la pharmacocinétique fait appel a une notion
plus globale : le volume apparent de distribution (Vd). Le Vd est le volume dans lequel se
dissoudrait la quantité de médicament pour obtenir la concentration observée dans le
plasma. Il doit étre calculé lorsque I’équilibre entre les tissus et le plasma est atteint. Il est
donné par la relation suivante :
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vd=A/C

A : quantité de principe actif ayant atteint la circulation générale
C : sa concentration plasmatique

Ainsi, plus la distribution tissulaire est importante alors, plus la concentration
sanguine est basse et, plus le volume de distribution est grand. L’affinité tissulaire peut
parfois étre si importante que le volume apparent de distribution peut-étre plusieurs fois
supérieur au volume des liquides de I'organisme (135).

6.1.3.3 La barriere hémato-encéphalique

La barriere hémato-encéphalique (BHE) est une barriere hautement sélective
entre le cerveau et la circulation sanguine systémique. Bien que certains PA liposolubles
pénetrent facilement dans le cerveau, les composés polaires ne le peuvent pas (137). Les
substances endogenes et exogenes (dont les médicaments) doivent emprunter un
mécanisme de transport transcellulaire pour entrer dans le cerveau (138).

On retrouve principalement :
- Lestransporteurs d’efflux (P-gp) exportant les molécules de la cellule endothéliale
vers le sang
- Les transporteurs d’'influx OATP2, OATP3 et OAT3 qui participent a 'entrée des
meédicaments du sang vers le cerveau

Les principaux facteurs influengant la vitesse de pénétration d'un PA dans le LCR,
comme dans les cellules d'autres tissus, comprennent (137):
- Laliaison protéique,
- Ledegré d'ionisation
- Le coefficient de partage lipidique

Le taux de pénétration dans le cerveau est faible pour les PA fortement liés aux
protéines et pratiquement inexistant pour la forme ionisée d'acides et de bases faibles
(137).

6.1.3.4 La demi vie plasmatique
La demi-vie plasmatique est un parameétre pharmacocinétique qui indique le
temps nécessaire pour atteindre 50% de la concentration a I'équilibre ou, diminuer celle-
ci de 50% apres une modification d’'un débit d’administration donnée du médicament.
Les états pathologiques peuvent affecter les deux parametres pharmacocinétiques

liés a I’état physiologique que sont le volume de distribution et la clairance. Attention, la
modification du T1,2 plasmatique ne refléte pas forcément la modification de I’élimination.
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6.1.3.5 Etat d’équilibre

L’état d’équilibre des concentrations plasmatiques d’un principe actif se définit
comme un état de stabilité des concentrations moyennes évoluant entre deux limites
Cmax et Cmin si les apports du principe actif compensent les quantités éliminées.
Théoriquement, cet état est atteint au bout de 5 demi-vies lorsque leur administration se
fait toutes les demi-vies et pour une méme dose (figure 6.3).

A 'état d’équilibre, la surface sous la courbe des concentrations sériques entre
deux temps d’administration est égale a la surface sous la courbe des concentrations
sériques extrapolée a l'infini pour une administration unique. Le rapport de ces deux
valeurs donne le coefficient d’accumulation de la substance. Ce parametre n’est valable
que si la pharmacocinétique est linéaire en fonction des doses et, en fonction du temps.

Figure 6.3 : relation entre la fréquence d’administration et les concentrations minimales
et maximales lorsque I'on vise a obtenir une concentration plasmatique a I'équilibre de
10pg/mL par exemple

25

- \ \ \ \
T\ \ \ \

Plasma concentration (mg/L)

Time (h)
Source : Katzung neuviéme édition, Pharmacologie fondamentale et clinique (139)

Courbe noire : concentration atteinte avec une perfusion intraveineuse continue de 28
mg/H de principe actif

Courbe bleu clair : doses administrées toutes les 8H avec une dose de 224 mg de principe
actif

Courbe bleu foncé : doses administrée toutes les 24H avec une concentration de 772 mg
de principe actif

Page 31 sur 136



6.1.3.6 Accumulation du principe actif

L'accumulation des principes actifs dans les tissus ou les compartiments de
I'organisme peut prolonger leurs actions. Les tissus libérent la substance accumulée
quand la concentration plasmatique du principe actif diminue.

La figure 6.4 ci-dessous illustre le profil d’accumulation d’'un PA lors d’une
administration intraveineuse continue a débit constant et le profil d’élimination apres
arrét d’'une perfusion ayant permis d’atteindre I'équilibre.

Figure 6.4 : Evolution de 'accumulation et de I'élimination du PA en fonction du temps
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Source : Katzung neuviéme édition, Pharmacologie fondamentale et clinique (139)

Ligne pleine : concentrations plasmatiques témoignant de I'accumulation au cours d’une
perfusion continue a débit constant T1/2=50%; 2 T1/2=75%; 3 T1/2290%

Ligne pointillée : concentrations plasmatiques témoignant de I'élimination du PA apres
I'arrét d’'une perfusion continue a débit constant ayant permis d’atteindre 1'état
d’équilibre.

Par exemple, le thiopental est tres liposoluble. Il pénetre rapidement dans le
cerveau apres une seule injection IV et a un effet anesthésique important et rapide. Par la
suite, il est redistribué vers des tissus adipeux plus lentement perfusés. Ainsi, il est alors
libéré lentement de ses sites de stockage a des taux plasmatiques ayant un faible effet
anesthésique.

En cas d’administrations répétées, le PA s’accumule dans l'organisme jusqu’a
I'arrét des administrations (notamment dans les tissus graisseux). Si I'intervalle entre les
administrations est inférieur a quatre demi-vies plasmatiques, on peut observer une
accumulation du principe actif.
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6.1.3.7 Effets tardifs

Les modifications de l'intensité des effets du principe actif sont souvent retardées
par rapport aux modifications des concentrations plasmatiques. Ce retard peut refléter le
temps nécessaire au principe actif pour atteindre son site d’action a partir du plasma.

Le délai lié a la distribution est un phénomeéene pharmacocinétique allant de
quelques minutes a un retard de plusieurs heures. Le retard lié a la distribution peut
rendre compte de la latence des effets apres administration intraveineuse rapide de
principes actifs au niveau du SNC (exemple pour les agents d’inductions barbituriques)
(139).

6.1.3.8 Distribution chez l'insuffisant rénal

Les principes actifs acides dont les barbituriques, sont principalement liés a
I'albumine plasmatique. Les patients insuffisants rénaux souffrent d’hypoalbuminémie
due a une augmentation de I'albuminurie et a une malnutrition. De plus, I'urémie réduit
l'affinité de I'albumine pour les principes actifs acides. La fraction libre du PA dans le
compartiment sanguin est augmentée. Une quantité plus importante de produit est
disponible pour atteindre le site d'action ou, pour diffuser dans des compartiments plus
profonds de I'organisme (3).

Les concentrations des principes actifs alcalins, dont fait partie la morphine, ne
semblent pas étre modifiées chez les patients souffrant d'IRC (138).

Au cours d'une dialyse, les principes actifs dont le volume de distribution est faible
sont plus disponibles pour diffuser a travers les membranes de dialyse. A l'inverse, ceux
dont le volume de distribution est important quittent le compartiment sanguin et, une
faible proportion est disponible pour diffuser dans le dialysat (141).

6.1.3.9 Distribution chez I'insuffisant hépatique

On observe une diminution de la synthése protéique ainsi, il y a une diminution de
la fraction liée aux protéines. Le volume de distribution est généralement augmenté ainsi,
les principes actifs hydrophiles sont particulierement concernés par ce phénomeéne
(142,143).
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6.1.4 Métabolisme

La transformation des principes actifs dans I'organisme n’est pas obligatoire. Les
principes actifs hydrophiles sont éliminés sous forme inchangée dans les urines.
Cependant, la majorité des principes actifs subissent des transformations qui les rendent
inactifs. Dans certains cas, la biotransformation aboutit a la forme active du principe actif.
Dans d’autres cas, le métabolisme aboutit a une formation de dérivés toxiques.

Quantitativement, le foie est I'organe le plus important. Les principes actifs y sont
meétabolisés par les enzymes des microsomales. Les reins, la peau, les muscles, les
poumons et la circulation systémique participent également aux réactions de
transformations (135).

Il existe 2 grandes phases de biotransformation :
- Réaction de phase I (Fonctionnalisation) : comprenant I'oxydation, la réduction et
I'hydrolyse
- Réaction de phase II (Conjugaison): la conjugaison peut se faire par
glucuronoconjugaison ou acétylation, ou sulfoconjugaison

6.1.4.1 Chez le patient insuffisant rénal

La biotransformation des principes actifs est altérée chez les IR. Une diminution
de l'activité des enzymes du métabolisme est diminuée (144).

Il a été montré une diminution de I'expression et de l'activité des cytochromes
hépatiques prédominants : CYP3A2 et 2C11 (138).

6.1.4.2 Chez le patient insuffisant hépatique

Il a été observé une diminution du nombre d’hépatocytes fonctionnels qui est a
I'origine d’'une augmentation des concentrations plasmatiques maximales et de la
concentration a I’équilibre. Ainsi, I'atteinte des différentes formes de biotransformation
n'est pas uniforme (145). Les biotransformations de phase II, comme la glucurono-
conjugaison, sont atteintes plus tardivement que les biotransformations de phase I.
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6.1.5 Excrétion

6.1.5.1 Clairance

L’élimination du médicament englobe toutes les réactions métaboliques
conduisant a la formation de métabolites actifs ou inactifs et les phénomenes d’excrétions
conduisant a la disparition définitive de la molécule. L’élimination est quantifiée par le
concept de la clairance.

La clairance (CL) permet d’évaluer I’élimination d’'un PA. Elle correspond au
volume de sang épuré d’une substance par unité de temps :

CL=(dA/dt)/C
dA/dt: vitesse d’élimination
C : concentration plasmatique

Il existe une clairance d’élimination caractéristique de chaque organe, lié a une
vitesse d’élimination qui dépend des capacités d’extraction de I'organe en question. Elle
est appelée clairance d’organe ou clairance partielle. La clairance totale est la somme des
clairances partielles (ensemble des tissus et organes impliqués dans I'élimination)(135).

La clairance rénale est la somme de tous les mécanismes rénaux successifs :
- Lafiltration glomérulaire
- La sécrétion tubulaire
- Laréabsorption tubulaire

La clairance hépatique dépend du début sanguin hépatique, de sa fraction libre
plasmatique et, de la clairance intrinséque du médicament.

Une clairance plasmatique anormale est attendue lorsqu’il existe une atteinte
importante de la fonction rénale ou hépatique.

Lors d’'une insuffisance hépatique, les capacités d’éliminations biliaires, surtout en
cas de cholestase, sont a I'origine d’'une augmentation de la demi-vie d’élimination des
médicaments administrés a élimination hépatobiliaire. Ainsi, la clairance des
benzodiazépines est altérée (146).

6.1.5.2 La demi-vie d’élimination

La demi-vie d’élimination (T1/2) correspond au temps nécessaire pour diminuer de
moitié la quantité de PA présent dans I'organisme pendant la phase d’élimination. Dans le
cas le plus simple, I'organisme peut étre considéré comme un compartiment d’une taille
égale au volume de distribution (Vd). Ainsi, le temps de séjour du PA dans l'organisme
dépendra a la fois du volume de distribution et de la clairance.

T1/2=In(2) xVd / CL
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6.1.5.3 Dialyse

Les PA hydrosolubles sont plus éliminés par dialyse que les PA liposolubles. En
effet, les PA fortement liés aux protéines sont peu épurés. La concentration sanguine des
PA dont la fixation protéique est supérieure a 80 % est peu affectée par la mise en route
d'une épuration extrarénale continue (EERC).

Si un PA est fortement éliminé par la dialyse, il est habituel de donner une dose
supplémentaire apres chaque séance de dialyse. Les membranes synthétiques de hautes
perméabilités permettent d’épurer ou de soustraire des molécules de plus grandes tailles
car la taille des pores des membranes est plus importante qu’avec des membranes
cellulosiques.
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6.1.6 Les modeles pharmacocinétiques

6.1.6.1 L’approche de la population

[l implique I'utilisation d'un ensemble d’individus. Chaque individu contribue avec
un certain nombre de parametres a établir les profils pharmacocinétiques (PK) et/ou
pharmacodynamiques (PD) du médicament testé. L’'unité d’analyse est donc une
« population » (147).

L’objectif de cette approche est de pouvoir estimer a la fois les valeurs moyennes
des parametres PK et PD et leurs intervalles de variation dans la population étudiée. Elle
permet aussi d’'identifier et de mesurer l'influence des facteurs physiologiques ou
pathologiques susceptibles de modifier ces parametres (147).

6.1.6.2 Modeles structuraux

Le modele structural est constitué d’'un ensemble d’équations différentielles
mathématiques permettant de décrire le phénomene observé (Figure 6.5). Il est réalisé a
travers des modeles structuraux en pharmacocinétique (ayant une approche
compartimentale) et des modeles pharmacocinétiques-pharmacodynamiques (reliant les
mesures des concentrations et 'effet du médicament au cours du temps) (147). 1l existe
des modeles avec de nombreux compartiments mais ils sont rares et peu utilisés.

Figure 6.5 : Exemples de modéles compartimentaux avec les équations différentielles

Mono-compartimental avec une Bi-compartimental avec une
administration intraveineuse administration intraveineuse

dQ

d_t1= kzy *Qz —kyz°Qq —kyp- Qy
dQ;
el —kz " Qp ki Qy

Source : Modélisation pharmacocinétique - Noureddine Hamitouche

Q1 : quantité de médicament dans le compartiment central

Q2 : quantité de médicament dans le compartiment périphérique

k12 et k21 : constantes de transferts entre les deux compartiments 1 et 2,
respectivement, dans le sens 1 vers 2 et de 2 vers 1

k10 : constante d’élimination du compartiment 1 vers I'extérieur
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6.1.6.3 L’anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
(AIVOCQ)

L’AIVOC est un mode d’administration rationnel des anesthésiques intraveineux
par lequel I'anesthésiste choisit la concentration cible (compartiment central, sang) pour
son patient.

Le dispositif de perfusion permet d’atteindre la concentration cible et de la
maintenir grace a un logiciel calculant la dose et le débit de perfusion (bolus, entretien)
par le biais d’'un modele pharmacocinétique spécifique de I'anesthésique (148).

Les dispositifs médicaux dédiés a I'AIVOC permettent de moduler de fagon
indépendante la sédation, I'analgésie et la myorelaxation. La pharmacocinétique des
meédicaments utilisés en anesthésiologie est tri compartimentale :

- Un compartiment central (assimilé secteur hydrique)
- Deux compartiments périphériques

o Forte perfusion (SNC...)

o Faible perfusion (Tissus adipeux...)

Ces modeles sont décrits par des parametres pharmacocinétiques (Figure 6.5) :
- Volume des compartiments (V)
- Constante de transfert intercompartimental (k)

Les parametres pharmacocinétiques estimés pour la population étudiée peuvent
étre associés a des co-variables telles que I'age, le poids, la masse graisseuse. Ces modeles
permettent donc de prédire les concentrations plasmatiques (Cp) en fonction de la dose
administrée et du temps (148).

Cependant, cela ne correspond pas a l'effet recherché d’'un agent anesthésique ou
le site d’action dans le SNC. Le transfert de I'anesthésique du sang vers son site d’action
n’est pas instantané. L’estimation du délai d’action de I'anesthésique par la mesure d’un
parametre pharmacodynamique permet d’estimer cette constante de transfert (Keo)
reliant la Cp a la concentration au site d’action (Ce). L’AIVOC permet donc de cibler
directement la profondeur de I'anesthésie souhaitée.

Les limites de cette approche sont liées a la grande variabilité inter et intra
individuelle des modeéles PK/PD sur lesquelles elle se base ainsi que les populations pour
lesquelles il est difficile d’employer des prédictions (hors situations pathologiques
extrémes : obésités morbides, insuffisances cardiaques, hépatiques et rénales) (148).

Ce systeme permet ainsi d’ajuster la dose a la différence entre les concentrations

prédites et cibles. Il est utilisable avec des médicaments qui ne s’accumulent pas et qui
ont une demi-vie courte.
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6.1.6.4 L’anesthésie inhalée a objectif de concentration (AINOC)

Elle réside dans le choix de la fraction télé expiratoire (Fe) d’anesthésique
halogéné cible. Le dispositif médical permet de calculer la fraction délivrée et le débit de
gaz frais par un logiciel contenant les données pharmacocinétiques de I’halogéné a
administrer. L’ajustement de la fraction délivrée et du débit de gaz frais se fait en fonction
de la différence entre la Fe: cible et la Fet mesurée.

En ayant un parametre aussi fiable que le Fet mesurée, cela signifie de que ’AINOC
est la premiere administration d’agent anesthésique en boucle fermée. La Fet a été choisie
pour cible car elle est mesurable et reflete la fraction alvéolaire (Fa).
L’AINOC a cible télé expiratoire est conceptuellement identique a 'AIVOC. Cependant,
I’AIVOC adapte la dose a administrer a une concentration prédite alors que 'AINOC a une
concentration mesurée (148).

Ce systeme ajuste la dose a la différence entre les concentrations mesurées et la
cible. Il est utilisable uniquement avec les halogénés.

L’évolution et la compréhension de la pharmacocinétique ainsi que de la
pharmacodynamique permettent une meilleure gestion des médicaments a administrer
aux patients permettant de limiter les effets indésirables. De nombreuses classes
pharmacologiques sont disponibles pour la réalisation des anesthésies comme les
anesthésiques locaux.
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6.2 Les anesthésiques locaux

Les anesthésiques locaux possédent une structure chimique proche (Figure 6.6) :
- Un groupement aromatique
- Une chaine carbonée intermédiaire déterminant la fonction esters ou amides de
taille < 0,9 nm (=9 A)(149)
- Un groupement hydrophile

Figure 6.6 : Représentation de la structure des anesthésiques locaux
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Source : Essentials of Local Anesthetic Pharmacology Daniel E. Becker, DDS,* and Kenneth L. Reed, DMD

Le groupement aromatique de la molécule conditionne ses propriétés lipophiles,
et le groupement amine son caractere hydrophile. Ce dernier est commun aux deux
classes d’anesthésiques locaux.

Les propriétés chimiques les plus caractéristiques des amines sont dues a la
présence d’'un doublet électronique libre sur I'azote. Ce doublet libre confere a la molécule
un caractere nucléophile et alcalin, une affinité particuliere pour les sites ou les réactifs
déficitaires en électrons, et en particulier pour les protons H+. Ces sels ionisés sont
hydrosolubles. En solution, I'anesthésique local existe sous deux formes : protonée et non
protonée.

La proportion entre ces deux formes dépend de la constante de dissociation de
'acide conjugué et de la concentration locale en ions hydrogenes (donc du pH local). Plus
le pKa est élevé, plus on trouve de forme non ionisée au pH physiologique. De I'état
d’ionisation dépends I'hydro solubilité et I'activité de 'anesthésique local. La forme de
base, liposoluble diffuse facilement a travers les membranes axonales et périneuronales
(150)(135).

On pense que c’est la forme cationique qui est la plus active au niveau du récepteur
comme le montre la figure 6.7. Mais, la forme non ionisée est trés importante pour
pénétrer rapidement a travers les membranes biologiques: le récepteur des
anesthésiques locaux n’est pas facilement accessible a partir du coété externe des
membranes cellulaires.

La chaine intermédiaire joue un role capital :
- Son allongement et sa ramification déterminent la puissance anesthésique, la
liposolubilité et la toxicité
- La présence d'un groupement ester ou amide intervient dans le métabolisme de
ces substances.
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Le seul anesthésique local possédant un groupement ester est facilement et
rapidement hydrolysé dans le plasma par des cholinestérases. Il est dérivé de I'acide para-
aminobenzoique et, est métabolisé par les cholinestérases plasmatiques. Le produit issu
du métabolisme est I'acide para-aminobenzoique. Les anesthésiques locaux a liaisons
amides sont catabolisés par des microsomes hépatiques. Ainsi, ils se distribuent dans
I'organisme et se stockent dans le tissu graisseux.

Tous les anesthésiques locaux sont métabolisés par lisoenzyme 3A4 du
cytochrome P450 en métabolites plus hydrosolubles et excrétés dans I'urine (139).

La puissance des anesthésiques locaux est souvent corrélée a leurs liposolubilités,
exprimée par le coefficient de partage huile/eau. La valeur de ce coefficient varie en
fonction des solvants organiques de la phase huileuse (135).

[Is ont un mécanisme d’action commun en bloquant les canaux sodiques situés sur
la surface interne des membranes des cellules nerveuses (Figure 6.7). En conséquence, la
membrane du neurone postsynaptique ne se dépolarise pas et ne parvient pas a
transmettre un potentiel d'action. IIs bloquent de fagon réversible la conduction nerveuse
(151).

Figure 6.7 : Représentation de I'effet pharmacologique des anesthésiques locaux
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Source : Essentials of Local Anesthetic Pharmacology Daniel E. Becker, DDS, and Kenneth L. Reed, DMD

Sur ce schéma, on voit I'effet pharmacologique d'un anesthésique local. Il existe en
équilibre sous forme de sel quaternaire (BH*) et de base tertiaire (B).

La proportion de chacun est déterminée par le pKa de I'anesthésique et le pH du
tissu. L'espéce liposoluble (B) traverse facilement la membrane neuronale. Une fois que
la molécule a atteint 1'axone du neurone, I'amine acquiert un ion hydrogeéne. Ainsi, on
obtient la forme quaternaire ionisée (BH*). Elle est responsable du blocage du canal
sodique.
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Figure 6.8 : Représentation des anesthésiques locaux dérivés de la cocaine
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Les AL sont classés par famille (152) :

Familles Molécule Délai d’action | Durée d’action | Puissance
Lidocaine Court 1H30 - 2H 1
Amides Bupivacaine Intermédiaire 3H - 3H30 4
Ropivacaine Intermédiaire 2H30 - 3H 3,3

[Is different par leur puissance, leur délai d’action et, la durée d’action. La
puissance et la durée d’action d’'un anesthésique local (AL) dépendent de sa solubilité
dans les lipides qui favorise la diffusion au travers des membranes cellulaires et de son
poids moléculaire. Le délai d’action est la durée nécessaire entre I'administration et I’effet
pharmacologique de la molécule. La durée d’action est le temps d’action propre a chaque

molécule (151,153).
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6.2.1 Lidocaine
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Elle appartient a la famille des amides. Elle est commercialisée dans la spécialité
Xylocaine®.

D’un point de vue pharmacocinétique, la lidocaine n’a pas d’absorption par voie
cutanée. Elle est métabolisée principalement par le foie avec les CYP450 1A2 et 3A4
comme le montre la figure 6.9. Les deux principaux métabolites sont :

- Le MEGX (mono-éthyl-glycine-xylidide), métabolite principal actif et

potentiellement toxique (153)

- Le GX (glycine-xylidide), métabolite accessoire (153)
La lidocaine et ses métabolites sont excrétés par le rein (154). Il est trouvé 75 % 4-
hydroxy-2,6-diméthylaniline dans les urines.

Figure 6.9 : Métabolisme de la lidocaine
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Source : Pharmacologie des anesthésiques locaux - H. Beloeil, ].-X. Mazoit
Elle est souvent commercialisée en association avec la prilocaine dans les

spécialités Emla® ou Anesderm®. On 'utilise pour des actes chirurgicaux superficiels ou
des vaccinations.
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6.2.2 Bupivacaine
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La bupivacaine appartient a la famille des amides. Elle est considérée comme
I'anesthésique local le plus puissant.

D’un point de vue pharmacocinétique, I'absorption de la bupivacaine n’a pas lieu
par voie cutanée. Elle est exclusivement métabolisée au niveau hépatique par I'isoenzyme
1A2 et 3A4 du CYP450. Les métabolites obtenus sont la pipécolyl-xylidine et I'acide
pipécolique (155). La demi-vie d'élimination est de 2h30 a 3h30.

D’un point de vue pharmacodynamique, l'activité anesthésique est caractérisée
par un long délai d’action et une action de longue durée.

Elle était utilisée lors des anesthésies locales. Elle a été remplacé par la ropivacaine
qui présente moins d’effets indésirables (156).
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6.2.3 Ropivacaine

CHy
Source : drugbank

La ropivacaine appartient a la famille des amides. Elle est commercialisée
actuellement sous le nom de Naropeine® (157). Elle présente un centre chiral et est
développée sous forme d’énantiomeres. Elle est hautement liposoluble.

D’un point de vue pharmacocinétique, la ropivacaine n’a pas d’absorption par voie
cutanée. Sa clairance rénale est de 1 mL/min. Son volume de distribution est de 47 litres
et sa demi-vie terminale de 1,8 heures apres une administration intraveineuse.

La ropivacaine subit une hydroxylation aromatique pour donner les dérivés (Figure 6.10)
(158):

- 2-hydroxyropivacaine (via le CYP450 1A2)

- 3-hydroxyropivacaine (via le CYP450 1A2)

- 2’,6’-pipécoloxylidine (PPX) (via le CYP450 3A4)

Figure 6.10 : Métabolisation de la Ropivacaine
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Tous ses métabolites ont un effet anesthésique local faible et de courte durée. Ils
sont excrétés de maniere urinaire.

Chez les patients agés, la clairance plasmatique de la ropivacaine est réduite. De
plus, la demi-vie d’élimination est augmentée.

D’un point de vue pharmacodynamique, elle est caractérisée par sa longue durée
d'action. Son délai ainsi que sa durée d’action sont dépendants du site d'administration et

de la dose mais ne sont pas influencés par la présence d'un vasoconstricteur (159).

Elle n’a pas d’indication en usage cutané.

6.2.4 Effets indésirables

Les AL possedent peu d’effets indésirables mais ils peuvent provoquer des
rougeurs avec sensation de brilure.
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6.3 Anesthésiques locorégionaux
6.3.1 Anesthésiques locaux

6.3.1.1 Lidocaine

D’un point de vue pharmacocinétique, la lidocaine est facilement absorbée a partir
des sites d'injections. Aprés une dose intraveineuse, les concentrations plasmatiques
baissent rapidement. La demi-vie d'élimination estde 1 a 2 heures (160). La cinétique de
la lidocaine se caractérise par une phase de distribution initiale tres rapide (4 minutes
environ) et d'une phase de distribution plus lente (131 minutes environ).

Son utilisation seule en intraveineuse a lieu pour des techniques de bloc nerveux.

Elle est souvent associée avec de 'adrénaline. L’adrénaline diminue la résorption
génerale de la lidocaine a partir du site d'injection en diminuant le flux sanguin régional
dans cette zone. De ce fait, I'adrénaline agit aussi comme agent hémostatique et prolonge
|'effet d’action de la lidocaine. En outre, 'adrénaline permet de donner un pH acide afin
d’améliorer la stabilité du produit. Elle est indiquée pour des infiltrations (161).

Elle est utilisée dans ce cas pour des chirurgies buccales ou obstétricales (162).

6.3.1.2 Bupivacaine

D’un point de vue pharmacocinétique, I'absorption et la diffusion de la bupivacaine
dépendent de tres nombreux parametres : localisation de I'injection, profil du patient, et
concentration de la bupivacaine. Sa demi-vie de distribution est de 30 minutes et son
volume de distribution est de 72 litres (155).

D’un point de vue pharmacodynamique, lors d’'une anesthésie péridurale lombaire,

I'effet anesthésiant est observé en 5 minutes. Lors de blocs périphériques, le délai d’effet
anesthésiant est de 15-20 minutes avec une durée de I'effet trés variable (163).

6.3.1.3 Ropivacaine

D’un point de vue pharmacocinétique, elle présente une absorption complete et
biphasique. Les demi-vies respectives sont d’environ 14 minutes et 4H.

Elle est indiquée pour des rachianesthésies, des anesthésies péridurales et
obstétricales et, certains blocs périphériques.
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6.3.1.4 Effets indésirables

L’injection accidentelle intravasculaire des AL conduit a une augmentation brutale
de la concentration plasmatique et provoque des effets indésirables (Figure 6.11).

Figure 6.11 : Effets indésirables des anesthésiques locaux lors d'une extravasation
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Source : Disposition des sites pour les anesthésiques locaux a la suite de blocs nerveux périphériques. Une
approche pratique de I'anesthésie régionale, 4e éd. Mulroy Michael F; Wolters Kluwer / Lippincott
Williams & Wilkins 2009, p12

En cas de surdosage a la lidocaine, une atteinte du systeme nerveux central
provoque des convulsions ou des aphasies réversibles (164). Des symptomes de
logorrhées et d’aphasies peuvent précéder la crise.

Les AL sont des inotropes négatifs qui peuvent provoquer des hypotensions
artérielles (165). La survenue d’arythmies apres I'injection directe de bupivacaine dans
le SNC montre qu’il existe une relation entre les toxicités cardiaque et neurologiques
(166). Les effets indésirables cardiaques sont moindres avec la lidocaine qu’avec la
bupivacaine.

Une prise en charge immédiate assure une guérison rapide et sans séquelle (167).
En cas d'un arrét cardio-respiratoire l'administration d'une Emulsion Lipidique
Intraveineuse (ELI, Intralipide®) est obligatoire (168,169).

Le mode d’action n’est pas totalement élucidé. Il existe deux hypotheses :
- Création d'un compartiment lipidique dans la circulation sanguine qui agirait
comme piege lipidique. Ainsi, les molécules lipophiles n’exercent plus leurs effets
toxiques.
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- La théorie métabolique suppose le mécanisme d’action précédant avec l'ajout
d’action des lipides pour diminuer l'effet cardiotoxique tout en apportant aux
cellules myocardiques une source d’énergie supplémentaire (170,171)

En absence de traitement, I'évolution peut aboutir a un coma puis a une dépression
cardiorespiratoire.
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6.4 Anesthésiques généraux

6.4.1 Analgésiques opioides et leurs antagonistes

Les médicaments opioides incluent les agonistes complets, les agonistes partiels
et les antagonistes.

Les alcaloides opiacés comme la morphine sont analgésiques. lls diffusent dans des
régions cérébrales. Le terme utilisé pour ces substances endogénes est celui de peptides
opioides endogéenes. Ces peptides endogénes se fixent sur des récepteurs opioides :
u (MOR), k¥ (KOR) et 6 (DOR). Les alcaloides de l'opium se lient majoritairement au
récepteur p (172).

Les récepteurs opioides sont tous couplés aux protéines Gi. Cette liaison provoque
une diminution d’AMPc et, une diminution d’ions calciques par la fermeture des canaux
calciques. De plus, les opioides provoquent une hyperpolarisation de la membrane
plasmatique en ouvrant les canaux potassiques en post synaptique. Ainsi, il y a une
inhibition de I'activité nerveuse (173) (Figure 6.12).

Figure 6.12 : Sites médullaires d’action des opioides
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Source : Katzung neuviéme édition, Pharmacologie fondamentale et clinique (139)
PPSI : Potentiel Post Synaptique Inhibiteur

Sur cette illustration est présenté un neurone pré synaptique comportant les
différents récepteurs opioides (u, k et §). Les récepteurs activés en pré synaptiques
entrainent une diminution de libération de calcium et de neurotransmetteurs excitateurs.
En post synaptique, la conséquence est une augmentation de la sortie du potassium avec
la création d’'un PPSI donc il n’y a plus de message douloureux.

Au niveau pharmacocinétique, les opioides apres administration quittent

rapidement le compartiment sanguin et se localisent avec de fortes concentrations dans
les tissus fortement vascularisés tel le cerveau, les poumons, le foie, les reins et la rate.
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[Is sont majoritairement transformés en métabolites polaires. Le métabolisme
oxydatif hépatique est la principale voie de dégradation des opioides du groupe de la
phénylpipéridine. Ils sont excrétés par les reins (139).

Chaque morphinique a une durée d’action propre. Dans tous les cas, il y a la
présence d’une analgésie dose-dépendante sans plateau. Les effets indésirables sont tres
semblables d’'une molécule a une autre.

Tableau 6.1 : Tableau des différents morphiniques avec leur délai d’action et durée

d’action (174).

Morphine | Fentanyl \ Sufentanil | Alfentanil | Rémifentanil
Groupe Phénylpipéridine
Type Agoniste Agonistes forts
Equianalgésie 1 50 500 5 50
Délais d’action 15 30 30 30 30
(IV) minutes secondes | secondes secondes secondes
Durée d’action | 4 heures 20-30 40 10-20 ATlarrétde
(IV) minutes minutes minutes 'injection
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6.4.1.1 Morphine
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La morphine est considérée comme I'antidouleur de référence. Plusieurs
formes galéniques existent mais la forme injectable est utilisée dans les USI.

D’un point de vue pharmacocinétique, apres résorption, la morphine est liée aux
protéines plasmatiques dans la proportion de 30 % (175). Elle contient des groupements
hydroxyles et est conjuguée en dérivé morphine-3-glycuronjugué (M3G) possédant des
propriétés neuro-excitatrices. Elle est métabolisée aussi en morphine-6-glycuronjugué
(M6G), un métabolite actif qui a une puissance analgésique aussi grande que la morphine
(176) (Figue 6.13).

La codéine possede une efficacité mineure comparée a la morphine. La codéine est
en partie elle-méme transformée en morphine. La demi-vie plasmatique de la morphine
est variable (2 a 6 heures). Les métabolites sont principalement éliminés par voie urinaire
(177,178).

Chez l'insuffisant rénal, le traitement doit étre commencé a une posologie réduite
en adaptant par la suite, comme chez tous les patients, les doses ou la fréquence
d'administration en fonction de 1'état clinique.

La morphine est indiquée pour les douleurs aigués car elle a un délai d’action
rapide. Son utilisation en chronique est possible mais déconseillée a cause de son
accoutumance et de sa dépendance. Les doses maximales sont déterminées via une
titration morphinique dépendante du patient (178).
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Figure 6.13 : Métabolisme de la morphine
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6.4.1.2 Fentanyl
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Le fentanyl a une activité 50 fois plus puissante que la morphine. On le retrouve
dans les spécialités Effentora®, Actiq®, Durogesic®, Matrifen® sous différentes formes
galéniques mais c’'est en injectable qu’il est utilisé en USI (179). L’'industrie
pharmaceutique a développé de nombreux analogues comme le sufentanil, 'alfentanil ou
le rémifentanil (Figue 6.14).

Figure 6.14 : Molécule de fentanyl et ses dérivés
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Source : Analyse LC-MS/MS du fentanyl et de ses analogues dans I'urine humaine, Shun-Hsin Liang et
Frances Carroll

D'un point de vue pharmacocinétique, apres administration par voie
intraveineuse, les concentrations en fentanyl diminuent rapidement. Les demi-vies
séquentielles de distribution sont d'environ 1 minute et 18 minutes. La demi-vie
d'élimination terminale d'environ 8 heures. Son volume de distribution dans le
compartiment central (Vc) est de 13 L et son volume de distribution total a 1'équilibre
(Vdss) estde 5,5 L/kg (180).
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Des augmentations des concentrations plasmatiques sont observées plusieurs
heures apres I'administration initiale probablement dues a une redistribution. En effet, il
est stocké de facon importante dans le compartiment tissulaire profond (180).

Sa métabolisation est réalisée par le cytochrome P450 3A4 en norfentanyl au
niveau hépatique. Sa clairance totale est élevée : environ 10 ml/min/kg. Les métabolites
n'ont pas montré d'effet pharmacologique et sont principalement excrétés par voie
urinaire (environ 80% en 24H) (181).

D’un point de vue pharmacodynamique, il a une action rapide et forte. Il exerce un
effet agoniste sur le récepteur p.

Il est indiqué pour l'analgésie a court terme pendant l'induction, I'entretien et la
récupération apres une anesthésie générale en USI.
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6.4.1.3 Sufentanil
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Le sufentanil ou Sufenta® ou Zalvisco® est dérivé du fentanyl et possede une
activité 500 fois plus importante que la morphine (182).

D'un point de vue pharmacocinétique, c’est un agoniste des récepteurs
morphiniques p. Le sufentanil a une cinétique triphasique dont les demi-vies associées a
chaque phase varient :

T1/2 alpha 2,4 a 4,5 min
T1/2 béta 35a73 min
T1/2 gamma 656 2 938 min

Le volume du compartiment central Vc est de 14,2L, le volume a I'équilibre (Vdss)
est de 344 1. Le sufentanil se lie aux protéines plasmatiques a 92,5 %. Le taux de liaison
aux protéines plasmatiques augmente avec I'age (183).

Le sufentanil est rapidement métabolisé par le CYP3A4 en métabolites inactifs. Le
foie et l'intestin gréle sont les principaux sites de biotransformation. La clairance
plasmatique est de 917 mL/min (183).

Chez l'adulte, il est indiqué en tant qu'agent anesthésique principal pour
I'induction et I'entretien d'une anesthésie. Son utilisation est possible pour la sédation
prolongée en USI ou en réanimation, de patients ventilés (183,184).

Chez I'enfant, il est indiqué en administration intraveineuse, en tant qu’agent

analgésique pour l'induction et/ou I'entretien d’'une anesthésie générale balancée chez
I’enfant de plus d’'un mois.
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6.4.1.4 Alfentanil
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L’alfentanil ou Rapifen® est utilisé uniquement par voie intraveineuse. Il a un délai
d’action rapide et une action instantanée. En revanche, la puissance de I'effet analgésique
de I'alfentanil est environ 10 fois plus faible que celui du fentanyl (185).

D’un point de vue pharmacocinétique, 'alfentanil est un agoniste des récepteurs
morphiniques p. Il se distribue rapidement dans I'organisme mais de fagon limitée dans
les tissus. Sa faible solubilité lipidique et sa forte liaison aux protéines plasmatiques
contribuent a cette limite. Le volume total de distribution varie de 0,4 a 1,0 L/kg. Il est
principalement métabolisé par le CYP3A4 au niveau hépatique en métabolites inactifs qui
sont excrétés dans les urines.

Les demi-vies d’éliminations terminales varient de 83 a 223 minutes. La clairance
plasmatique chez les sujets de moins de 40 ans est d’environ 356 mL/min. Au-dessus de
40 ans, elle diminue. Les demi-vies de distribution sont séquentielles et la demi-vie totale
varie entre 90 et 111 min. Lorsque I'administration est arrétée, le patient se réveille
rapidement et ne ressent pas les effets secondaires des opioides (186).

La demi-vie terminale chez les sujets insuffisants hépatiques est significativement
plus longue. En revanche, le volume de distribution est inchangé. Chez l'insuffisant rénal,
la fraction libre est augmentée entrainant une augmentation de l'effet de I'alfentanil.

Concernant les nouveaux nés et les enfants, 'activité du CYP3A4 est faible. Elle
augmente apres la naissance pour atteindre 30 a 40 % de I'activité chez 'adulte a 'age de
1 mois, environ 45 % a l'age de 6 mois et, 80 % a l’dge de 12 mois. Les niveaux équivalents
a ceux de chez I'adulte sont atteints a ’age de 6 ans (186).

Il est indiqué en tant qu’analgésique pour l'induction d’'une anesthésie et/ou le
maintien d’'une anesthésie générale.
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6.4.1.5 Rémifentanil
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Le rémifentanil ou Ultiva® est un antalgique sous forme de poudre a reconstituer.
Son activité est proche du fentanyl (187).

D’un point de vue pharmacocinétique, le rémifentanil est un agoniste sélectif des
récepteurs morphiniques p avec un court délai d'action et une durée d'action tres breve.
La demi-vie d'élimination du rémifentanil varie de 3 a 10 minutes. Sa clairance moyenne
est de 40 mL/min/kg. Son volume de distribution central de 100 mL/kg et le Vdss de 350
mL/kg. Sa liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 70 %. Les concentrations
sanguines du rémifentanil sont proportionnelles a la dose administrée aux doses
recommandées (188).

Il est hydrolysé par les estérases présentes dans le sang et les tissus musculaires
(189). Son métabolisme aboutit a la formation d'un métabolite : 1'acide carboxylique
essentiellement inactif. La demi vie de l'acide carboxylique est d’environ 2 heures. Il est
excrété dans les urines.

La pharmacocinétique du rémifentanil n'est pas significativement modifiée chez
les patients insuffisants rénaux. En revanche, la clairance de I'acide carboxylique est
diminuée. Il n’est pas montré d’effet morphinique cliniquement significatif. Chez les
patients souffrant d'anurie, la demi-vie du métabolite acide carboxylique passe a 30
heures (188).

La clairance moyenne et le Vdss du rémifentanil sont augmentés chez les plus

jeunes enfants et diminuent ensuite pour atteindre les valeurs de 1'adulte vers 17 ans
(188).

Il est indiqué pour I'induction ou, I'entretien de I'anesthésie. On le retrouve utilisé
pour des procédures de diagnostiques, interventionnelles ou de chirurgies mineures avec
ou sans anesthésie locale (190,191). Du fait de sa durée tres courte, il doit obligatoirement
étre injecté en continu par IVSE (191). Lors de son utilisation en induction, il est
administré avec le propofol ou le thiopental ou l'isoflurane.
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6.4.1.6 Effets indésirables

Les morphiniques possedent de nombreux effets indésirables communs. Parmi
eux, on retrouve majoritairement des effets digestifs (nausées, vomissements,
constipations). Des effets neurologiques (hallucinations et délires) sont possibles. Des
effets cutanés comme des prurits sont décrits dans la littérature (192).

Certains effets indésirables peuvent engager le pronostic vital du patient. Au
niveau pulmonaire, il est possible d’avoir une dépression respiratoire (dose dépendante)
pouvant aller jusqu’a I'arrét respiratoire nécessitant ainsi, une intubation avec la mise en
place de la ventilation mécanique (193) (194).

Au niveau cardiaque, des bradycardies pouvant s’accompagner d’hypotensions
sont observées allant parfois jusqu’a 'arrét cardiaque. Les bradycardies sont majorées si
la dose administrée d’opiacés est importante (195).

Les opiacés peuvent entrainer une hyperalgésie. L’hyperalgésie est une douleur
anormalement amplifiée par un stimulus douloureux. Elle est induite par les opioides
(HIO) entralnant une baisse du seuil de la douleur. Un phénomeéne de tolérance se
manifeste avec une aggravation de la douleur bien qu’il y ait une augmentation des doses
d'opioides. Des symptomes d'allodynie sont retrouveés (196,197). L’allodynie correspond
a une douleur déclenchée par une stimulation normalement non-douloureuse.

Comme évoqué dans la monographie de la morphine, lorsque les opiacés sont
utilisés chroniquement, il y a un risque d’accoutumance et de dépendance. Ainsi, on
constate un syndrome de sevrage des opiacés se manifestant par de l'anxiété,
I'augmentation de la fréquence respiratoire, une transpiration, des baillements, une
rhinorrhée, des signes de mydriase et des crampes (126). Des cas de nausées, de la fievre
et méme de I'hypertension artérielle (HTA) sont décrits dans la littérature (192). Des
traitements médicamenteux de substitutions comme la buprénorphine peuvent étre
utilisés lors du sevrage.

6.4.1.7 Antidotes

Les médicaments antagonistes opioides purs notamment la naloxone (Narcan®),
la naltrexone et le nalméfene sont des dérivés de la morphine (198). Ces produits ont une
affinité relativement élevée pour les sites de fixation des opioides sur le récepteur p.

Concernant la naloxone, le métabolisme se fait essentiellement par glycuro-
conjugaison comme celui des agonistes opioides. Elle inhibe les effets de la dépression
respiratoire, la sédation, I'analgésie et 'hypotension. Son injection se fait par voie IV (199)

Le protocole posologique d’administration de naloxone n'est pas totalement défini.
De nombreux médecins utilisent des bolus répétés de la dose qui s'est avérée efficace au
départ. D'autres utilisent une perfusion continue de naloxone (126). En général, on
administre 0,4-0,8 mg de naloxone.
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6.4.2 Les médicaments relaxant le muscle strié : les curares

Les curares ont pour effet de relacher les muscles striés squelettiques. Ces muscles
sont dépendants de la commande volontaire par le cerveau. Parmi ces muscles, on
retrouve les muscles des membres, du tronc, du visage, et respiratoire (diaphragme). En
revanche, ils n’ont pas d’effet sur d’autre organe comme le cceur ou le tube digestif. Les
curares n’ont pas d’effet sédatif ni anesthésique mais seulement un role dans la relaxation
(200). Les curares bloquent cette fixation de I’Ach sur les récepteurs nicotiniques ainsi, il
n'y a pas de contraction et les muscles sont paralysés (201).

Figure 6.15 : Mécanisme d’action des curares au niveau de la fente synaptique
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Source : sfar, utilisation des curares en réanimation, vidéo youtube, 1min10
On distingue les curares non-dépolarisants du curare dépolarisant.

Les curares non-dépolarisants agissent par antagonisme compétitif de
I'acétylcholine sur la sous unité alpha des récepteurs nicotiniques musculaires (202,203).
Il existe 2 familles :

- Les benzylisoquinidines contenant l'atracurium, le cisatracurium et le

mivacurium

- Les stéroidiens contenant le rocuronium, le vécuronium et le pancuronium

(204)

Tous les curarisants de type stéroidien sont transformés, essentiellement dans le
foie en métabolite 3-hodroxylés, 17 hydroxylés et 3,17 hydroxylés. Les métabolites 3-
hodroxylés ont 40 a 80% de la puissance du produit originel. Normalement, les
métabolites formés ne sont pas en quantité suffisante pour provoquer un blocage
neuromusculaire additionnel. Cependant, si le médicament est administré pendant
plusieurs jours, le métabolite 3-hodroxylé peut s’accumuler et provoquer une paralysie
de longue durée (139).

L’'unique curare dépolarisant est appelé ainsi car il induit une ouverture des

canaux sodiques entrainant une dépolarisation plasmatique persistante de la membrane.
On a un blocage complet de la transmission neuromusculaire et, une myorelaxation (105).
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La pharmacodynamie des curares non-dépolarisants est commune. Ils possédent
tous le méme mécanise d’action en se fixant, par un phénomene de compétition, sur les
récepteurs cholinergiques nicotiniques de la plaque motrice.

Figure 6.16 : Structure des médicaments inhibiteurs de la jonction neuromusculaire
curarisants de type stéroidiens et benzylisoquinidiens
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Tableau 6.2 : Tableau résumé des curarisants commercialisés avec leurs principales

propriétés
Curares
Dénomination
. Commune Noms Délai Durée
Familles . . s s
Internationale | commerciaux | d’action | d’action
(DCI)
, . , . , . 30-60 6-13
Curares dépolarisants Suxaméthonium | Célocurine® .
secondes | minutes
. . 2-3 30-40
Atracurium Tracrium® . .
%! minutes | minutes
[
= . g ) . . 3-5 40-60
2 | Benzylisoquinidines | Cisatracurium Nimbex® . .
2 minutes | minutes
© . . . 2-3 15-20
8- Mivacurium Nivacron® . .
A minutes | minutes
= . , 30-60 30-40
= Rocuronium Esméron® .
i secondes | minutes
o e , . 2-3 30-40
= Stéroidiens Vécuronium Norcuron® . .
= minutes | minutes
o . 3-5 60-120
Pancuronium Pavulon® . .
minutes | minutes

IIs sont utilisés pour les anesthésies au bloc opératoire, en réanimation ou en
meédecine d'urgence. Leurs administrations se font par voie intraveineuse.

[Is sont principalement utilisés pour la curarisation en continue ou I'intubation en
séquence rapide.

Le terme d’intubation en séquence rapide se réfere a une technique d’intubation
orotrachéale sous laryngoscopie directe apres 'administration d’'un agent hypnotique et
d’un curare d’action rapide. Une préoxygénation permet théoriquement une apnée de
quelques minutes sans désaturation artérielle. Le protocole se termine par une
compression antéro-postérieure de l'anneau cricoiden (manceuvre de Sellick) qui
empécherait la régurgitation passive du contenu gastrique dans la cavité buccale
(206,207).
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6.4.2.1 Suxaméthonium

H,C o \N _CHy
N ™ N N
Hc” CH,

Source : drugbank

Le suxaméthonium aussi appelé succinylcholine est commercialisé sous le nom de
Célocurine®. Il possede une vitesse de curarisation rapide et une durée d’action courte. Le
suxaméthonium est un ammonium quaternaire composé de deux molécules
d’acétylcholine (Ach) réunies (208,209). Les effets neuromusculaires produits sont
semblables a ceux de I’Ach mais de plus longue durée.

Molécule d’Acétylcholine

(0] HsC
J e
O/\/ \

H,C CH,

Source : drugbank

D’un point de vue pharmacocinétique, le suxaméthonium agit environ 30 a 60
secondes apres administration par voie intraveineuse et produit un effet allant de 6 a
13minutes. Il est hydrolysé au bout 2 a 4 minutes par les pseudocholinestérases
plasmatiques (ou butyrylcholinestérase) en succinylmonocholine qui est lui-méme
métabolisé lentement en choline et en acide succinique (209-211).

Certains médicaments dont les cyclosphosphamides, la procaine, le
métoclopramide ont un effet sur les butyrylcholinestérases. Ils renforcent et prolongent
|'effet du suxaméthonium.

D’un point de vue pharmacodynamique, le suxaméthonium agit en 2 phases :

- Phase I du blocage (dépolarisation) : il agit sur les récepteurs nicotiniques en
les ouvrant et provoquant la dépolarisation de la plaque motrice diffusant a son
tour aux membres adjacentes causant des contractions des sous unités
motrices du muscle. Il est métabolisé aussi rapidement que I’Ach ainsi, les
membranes dépolarisées restent dépolarisées et insensibles aux influx
suivants (139).

- Phase Il du blocage (désensibilisation) : a la suite d’'une exposition continue au
suxaméthonium, la dépolarisation initiale diminue et la membrane se
repolarise. En dépit de cette repolarisation, la membrane ne peut pas étre a
nouveau facilement dépolarisée. Le mécanisme de cette phase n’est pas élucidé.
Plus tard au cours de la phase II, les caractéristiques du blocage sont presque
identiques a celle du blocage par un agent non dépolarisant (139)(212,213).
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Son indication est l'intubation en séquence rapide car son délai d’action est
inférieur a 1 minute et, il a une courte durée d’action. Il facilite I'insertion de la sonde
d’intubation par relaxation des muscles de la gorge, de la machoire et respiratoire. De
méme il est le curare de choix pour une césarienne en cas d’anesthésie générale (209).
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6.4.2.2 Atracurium et Cisatracurium

Molécule d’Atracurium :

Source : drugbank

Molécule de Cisatracurium :
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L’atracurium ou Tracrium® est un curare non-dépolarisant appartenant a la
famille des benzylisoquinolines possédant une durée d'action intermédiaire (202).

Source : drugbank

Le cisatracurium ou Nimbex® est un curare non-dépolarisant appartenant a la
famille des benzylisoquinolines (214,215). Il est 'isomere R-Cis de I'atracurium.

L’atracurium et le cisatracurium possedent la méme pharmacocinétique. Ils se
dégradent rapidement grace a deux facteurs :
- L’élimination d’Hofmann correspondant a une dégradation non-enzymatique
(216)
- L’hydrolyse enzymatique des liaisons esters catalysées par des estérases
spécifiques (216)

Les métabolites formés (I'audanosine et l'acrylate monoquaternaire) ne posseédent
aucune activité curarisante et sont excrétés par le foie et les reins (217).

Concernant la pharmacocinétique de 'atracurium, sa demi-vie d'élimination est
d’environ 20 minutes. Son volume de distribution est de 0,16 L/kg et, sa clairance
plasmatique est d’environ 6,5 mL/min/kg (216).

Concernant la pharmacocinétique du cisatracurium, sa clairance est de

5,2mL/min/kg. Son volume de distribution est d’environ 140mL/kg. Sa demi-vie
d'élimination est de 25 minutes.
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L’atracurium est injecté pour les curarisations continues avec un pousse seringue
électrique. En effet, son délai d’action ne convient pas lors d'une intubation en séquence
rapide. Le cisatracurium et I'atracurium sont utilisés dans les formes graves d’atteintes
respiratoires comme le syndrome de détresse respiratoire (SDRA) car ils relachent les
muscles respiratoires améliorant les conditions de ventilation artificielle. IIs protegent les
poumons face a d’éventuelles complications liées au respirateur (218).
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6.4.2.3 Mivacurium

Source : drugbank

Le mivacurium ou Mivacron® appartient a la famille des benzylisoquinolines
(219).

D'un point de vue pharmacocinétique, il est hydrolysé par les
pseudocholinestérases plasmatiques et par les estérases hépatiques. Les produits de
I'hydrolyse sont éliminés par voie biliaire ainsi que par la voie rénale (220).

Son faible volume de distribution est d’environ entre 0,11 L/kg. La clairance
plasmatique est d'environ 60 mL/min/kg et la demi-vie d'élimination est d'environ 2
minutes (221).

Chez le patient insuffisant hépatique, la clairance est diminuée (33 mL/min/kg) et
la demi vie allongée (<4 minutes).

Chez le patient insuffisant rénal, la clairance plasmatique est augmentée (76,6
mL/min/kg) (221).

Il est indiqué comme adjuvant de 1'anesthésie générale pour relacher les muscles
striés, faciliter l'intubation trachéale et la ventilation artificielle chez I'adulte (222). De
méme, il est indiqué chez I'enfant et le nourrisson agé de 2 mois et plus pour I'anesthésie
générale (221).
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6.4.2.4 Rocuronium

Br

Source : drugbank

Le rocuronium est un curare non-dépolarisantde la famille des stéroides
commercialisé dans les spécialités Esméron® ou Zémuron® (223). Il a un délai d’action
court et de durée d'action intermédiaire.

D'un point de vue pharmacocinétique, apres I'administration intraveineuse, la
concentration plasmatique de rocuronium se déroule en trois phases exponentielles. La
demi-vie moyenne est de 73 minutes, le vdss est de 203 mL/kg et la clairance plasmatique
de 3,7 mL/kg/min.

Le rocuronium est métabolisé en 17-désacétyl-rocuronium par le foie et excréeté
dans les urines (47%) et les feces (43%) (224,225).

Lorsqu'il est administré en perfusion continue (pendant 20 heures ou plus) dans
le but de faciliter la ventilation mécanique, sa demi-vie d'élimination moyenne ainsi que
le vdss sont augmentés. Une grande variabilité entre les patients existe en fonction de la
défaillance d’un ou de plusieurs organes (225).

Il est indiqué dans l'intubation en séquence rapide car son délai d’action est
inférieur a 1 minute (226). Il facilite I'insertion de la sonde d’intubation par relaxation des
muscles de la gorge, de la machoire et respiratoire (223,227). De méme, sont utilisation a
lieux pour la ventilation mécanique de courte durée (225).

Le rocuronium est indiqué chez les adultes et la population comme adjuvant de

'anesthésie générale pour faciliter I'intubation trachéale en séquence rapide au cours de
I'induction de routine.
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6.4.2.5 Vécuronium

Source : drugbank

Le vécuronium ou Norcuron® est un curare non-dépolarisantde la famille
des stéroides. 1l est présenté sous forme de poudre a reconstituer avant I'injection.

D’un point de vue pharmacocinétique, apres 'administration intraveineuse, il se
répartit essentiellement dans le secteur extra-cellulaire. A I’état d’équilibre, le volume de
distribution est 0,35 L/kg chez I'adulte. La clairance plasmatique s’éléve a 4,5 mL/kg/min
et sa demi-vie d’élimination est 76 minutes (228).

Sa métabolisation est hépatique. Le composé actif est le 3-desacetylvecuronium et
présente 50% de la puissance du vécuronium (228). Il est principalement excrété par la
bile sous forme de composés monoquaternaires (228).

Chez les patients ayant une affection hépatique et/ou biliaire, il est observé une
augmentation de la durée d’action (228).

Le vécuronium est indiqué comme adjuvant de I'anesthésie générale, pour faciliter

I'intubation trachéale et assurer la relaxation musculaire au cours de I'acte chirurgical
chez I'adulte, le nouveau-né, le nourrisson, ’enfant et ’adolescent.
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6.4.2.6 Pancuronium

Source : drugbank

Le pancuronium ou Pavulon® est un curare non-dépolarisantde la famille
des stéroides possédant le temps de curarisation le plus long.

D’un point de vue pharmacocinétique, le volume distribution est de 235 mL/kg. Sa
clairance est de 1,9 mL/min/kg et sa demi-vie est en moyenne de 150 minutes.

Le métabolisme se fait par dé-acétylation aboutissant a la formation du 3
hydroxylé pancuronium possédant peu d'efficacité. L'excrétion se fait sous forme
inchangée par la voie urinaire (majoritaire) et biliaire (229).

Chez les patients insuffisants hépatiques et/ou rénaux, la demi-vie d'élimination
est allongée (230).

Il est indiqué en tant qu’adjuvant de 1'anesthésie générale. Il permet de provoquer
le relachement musculaire et de faciliter l'intubation trachéale au cours d’actes
chirurgicaux supérieurs a deux heures ou, lorsque la ventilation mécanique est poursuivie
apres l'intervention (230).
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6.4.2.7 Effets indésirables

6.4.2.7.1 Commun aux curares : choc anaphylactique

Les curares induisent la libération d’histamine par les mastocytes qui favorisent
des réactions histaminoides cutanées ou systémiques (231).

D’apres la revue médicale suisse, I'anaphylaxie se définit comme « une réaction
d’hypersensibilité systémique, sévere et potentiellement fatale, survenant brutalement
suite a 'exposition a un allergene » (232). Elle se caractérise par l'atteinte des voies
aériennes et respiratoire en plus de la composante dermatologique.

Le choc anaphylactique correspond a I'anaphylaxie et a I'atteinte de la composante
hémodynamique. Il existe 4 grades de chocs anaphylactiques (233):

- Grade I : signes cutanéomuqueux généralisés

- Grade II : atteinte multiviscérale modérée avec signes cutanéomuqueux et au
moins 2 fonctions vitales atteintes

- Grade III: atteinte multiviscérale sévere menacant la vie et imposant un
traitement spécifique : collapsus, tachycardie ou bradycardie, troubles du
rythme cardiaque, bronchospasme

- Grade IV : arrét circulatoire et/ou respiratoire

Sans prise en charge rapide, I'état de choc anaphylactique est létal. L’adrénaline
par voie intramusculaire constitue le traitement de premiere intention.

L’administration intraveineuse de 'adrénaline est réservée aux patients résistant
au traitement par voie intramusculaire. Les doses sont croissantes en cas d’arrét
cardiaque.

Il est nécessaire d’ajouter des « solutés de remplissage » comme du NaCl a 0,9%.
En général, des antihistaminiques sont ajoutés pour diminuer 'atteinte cutanée due au
choc (234). Des corticostéroides sont utilisés pour diminuer les bronchospasmes ainsi
que des B2-mimétiques inhalés mais, ils ne sont pas en premiere ligne de traitement
comme l'adrénaline.

Le rocuronium engendre le syndrome de Kounis qui est une forme particuliére
d’anaphylaxie. Ce syndrome implique la vascularisation coronarienne et myocardique

avec comme évolution 'infarctus du myocarde (235).

Ils sont sujets a provoquer des hyperthermies malignes (cf 6.4.3.8).
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6.4.3 Anesthésiques administrés par inhalation

La solubilité est I'un des facteurs les plus importants. Elle influence le transfert de
I'anesthésique depuis les poumons jusqu’au sang artériel. Le coefficient de partage
(sang/gaz) est un index utile de solubilité définissant I'affinité relative d’'un anesthésique
pour le sang comparé a I'air.

Ainsi, plus un gaz a une faible solubilité dans le sang, plus il atteint rapidement le
cerveau et permet une induction rapide de I'anesthésie représentation dans le tableau 6.3
(139).

Tableau 6.3 : Caractéristiques des anesthésiques volatiles administrés par inhalation

Coefficient de Solubilité dans le
Anesthésiques partage CAM (%) | Rapidité d’action .
sang artériel
sang/gaz
Protoxyde 0,47 >100 Trés rapide Peu soluble
d’azote
Desflurane 0,42 6-7
Sévoflurane 0,69 2
Isoflurane 1,40 1,4
Enflurane 1,80 1,7 \
! 2 : Tres soluble
Halothane 2,30 0,75 Peu rapide

Sources : Katzung neuvieme édition, Pharmacologie fondamentale et clinique (139)(236)

La concentration d'un anesthésique inhalé dans le mélange gazeux inspiré a des
effets directs sur la tension gazeuse maximale obtenue dans les alvéoles et sur la vitesse
d’augmentation de cette tension gazeuse dans le sang artériel. Ainsi, des augmentations
de la concentration de l'anesthésique inhalé permettent d’augmenter la vitesse
d’induction de I'anesthésie en augmentant la vitesse de transfert dans le sang. Cet effet est
utilisé en pratique. Pour se faire, on utilise des anesthésiques inhalés de solubilités
modérées (action semi-lente) dans le sang associé a un anesthésique inhalé avec une
faible solubilité (action rapide) pour diminuer le temps nécessaire pour obtenir une perte
de conscience (139)(237).

Une augmentation de la ventilation pulmonaire permet a un anesthésique ayant
une solubilité sanguine élevée d’augmenter la tension gazeuse. Par conséquent,
I'hyperventilation augmente la vitesse d’induction de l’anesthésie dans le cas
d’anesthésiques inhalés qui d’ordinaire agissent lentement.
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Le mécanisme d’action des agents halogénés se réalise en 2 temps : en pré et post
synaptique. Ainsi, il y a une diminution de I'excitabilité liée a (Figure 6.17) :

- l'activation des canaux potassiques

- l'inhibition des canaux sodiques et calciques

Au niveau post synaptique, il y aune inhibition des neurotransmetteurs
excitateurs (238,239) (Figure 6.17) :

- nAch,

- Serotoninergique

- Glutamatergique
De plus, il y a une augmentation des neurotransmetteurs inhibiteurs :

- Gabaergique

- Glycine

Les agents halogénés sont susceptibles d'avoir des effets sur les voies de
signalisations intracellulaires, sur les nerfs, et d'autres types de cellules (99,240).

Figure 6.17 : Récepteurs et voies de signalisations en relation avec les gaz halogénés
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Volatile Anesthetics - Is a New Player Emerging in Critical Care Sedation ?(241)

Le métabolisme des anesthésiques halogénés se réalise au niveau hépatique par le
CYP2E1 (Figure 6.18). On obtiendra les principaux métabolites suivants :

- Le TFA pour I'halothane, I'isoflurane et le desflurane

- Le DFA pour I'enflurane

- L’HFIP pour le sévoflurane

Concernant I'élimination, les anesthésiques inhalés insolubles dans le sang et le
cerveau sont éliminés plus rapidement que les anesthésiques solubles. La durée
d’exposition a I'anesthésique peut avoir un effet sur le temps de récupération. Ainsi, si
I'exposition est courte, la récupération peut étre rapide méme pour les anesthésiques les
plus solubles. IIs sont principalement éliminés par voie pulmonaire (139).
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Figure 6.18 : Schéma simplifié du métabolisme des agents halogénés et formation de
dérivés

Halothane Enflurane Isoflurane Desflurane Sévoflurane
[ Foie - oxydation par enzyme dépendante du cytochrome P450 2 E, ]
% métabolisme I 20 % I 3-5% I 0.2 % I 0,03 % I 2-5%
TFA DFA TFA TFA HFIP

F O
| I
F —1C —C —NH~Prot
I
[

TFA

TFA : Acide trifluoroacétique
DFA : Acide difluoroacétique
HFIP : hexafluoroisopropranol

Le TFA ou le DFA constituent un haptene monovalent qui se lie de fagon covalente
aux protéines hépatiques microsomiales et forme un néo antigene capable de déclencher
la synthese d'IgG spécifiquement dirigées contre les hépatocytes (242). Ceci explique
probablement que: plus un agent halogéné est métabolisé, plus la quantité de
néoantigéne immunisant est importante et l'immunisation fréquente (243).

[Is sont dérivés d’hydrocarbures et sont liquides a température et pression
ambiante. Ils sont administrés en circuit fermé sous forme de gaz grace a des
vaporisateurs. Chaque agent halogéné possede son propre vaporisateur. Certaines parties

de leurs molécules sont substituées par un atome de brome, chlore ou de fluor (Figure
6.19).
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Figure 6.19 : Parenté chimique des différents agents anesthésiques halogénés et degré de
substitution halogénée

Méthoxyflurane Halothane Enflurane
H F H F H F F H
H —{0C¢= ¢ —cl v—chha H—{C—0—Cc—C}-qa
H F a F Br F F F
*F=2 *F=3 *F=5
oCl=2 *Br=1 (=1
=1
Isofturane Sévoflurane Desflurane
F F F F H F H F
H —F Fa H F
F a F F CF, F F F
F=5 F=8 *F=6
«CI'=1

Source : pmiss2 - SFAR 2008
6.4.3.1 Concentration Minimale Alvéolaire

La Concentration Alvéolaire Minimale ou CAM est un parametre utilisé en
anesthésiologie pour comparer la puissance des agents anesthésiques volatiles. Elle est
définie comme la concentration médiane de I'anesthésique dans les alvéoles pulmonaires
qui entraine I'immobilité chez 50% des malades soumis a un stimulus nociceptif.

Ainsi, la CAM d’un gaz d’anesthésie constitue I'unité posologique utilisée pour une
anesthésie. Une CAM de 1 % vol signifie que pour un volume total de 100 mL de gaz
alvéolaire, il faut un volume de 1 mL d'agent anesthésique pour obtenir |'effet. La CAM est
inversement proportionnelle a la solubilité. En effet, la valeur de la CAM, supérieure a
100% dans le cas du protoxyde d’azote indique qu’il est le moins puissant des
anesthésiques (236,244).

On considere que plus de 95% des malades peuvent ne pas répondre a un stimulus
nociceptif a 1,1 CAM. Les valeurs de la CAM dépendent de nombreux parametres (age,
hypothermie, co médication...). Les valeurs de la CAM des anesthésiques inhalés sont
additives. Par exemple, le protoxyde d’azote peut étre utilisé comme le gaz vecteur pour
diminuer les besoins d’autres anesthésiques inhalés (139).

Des variantes de la CAM sont retrouvées : la MAC-BAR (concentration qui bloque
une réaction cardiovasculaire a l'incision chez 50 % des patients) et la MAC-awake
(concentration qui provoque la perte de conscience chez 50 % des patients) (245). Pour
tous les halogénés, il existe des équivalences entre les MAC (244,246).
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6.4.3.2 Sévoflurane

Source : drugbank

Le sévoflurane ou Sévorane® est un anesthésique a base d’éther
meéthylisopropylique halogéné. 11 ne possede aucun carbone asymeétrique dans sa
structure.

D’un point de vue pharmacocinétique, il est majoritairement absorbé au niveau
pulmonaire. Moins de 5 % du sévoflurane absorbé est métabolisé au niveau hépatique en
hexafluoroisopropanol (HFIP) avec libération d’ions fluors et de dioxyde de carbone (ou
d'un fragment carboné) (15,238) (Figure 6.20). Une fois formé, I'HFIP est rapidement
conjugué avec I'acide glucuronique et excrété dans les urines. L’élimination pulmonaire
importante et rapide du sévoflurane réduit la quantité susceptible d’étre métabolisée.
Aucune autre voie métabolique n'a été identifiée pour le sévoflurane. C'est le seul
anesthésique volatil fluoré qui n'est pas métabolisé en acide trifluoro acétique (247-249).

Figure 6.20 : Métabolisme du sévoflurane
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Source : L'impact des facteurs génétiques sur la réponse aux anesthésiques

D’un point de vue pharmacodynamique, la valeur de la CAM varie avec I'age. Ces
effets dépendent de la concentration administrée. Il produit une perte de conscience, une
abolition réversible de la douleur et de l'activité motrice (250). Une partie de son
mécanisme d’action reste encore inconnue (249,251).

Page 76 sur 136



Il est utilisé pour I'induction et 'entretien de I'anesthésie chez I'adulte et I'enfant.
Il a une bonne tolérance et des faibles colits d’utilisations.

Le temps de réveil et d’extubation sont plus précoces. Les patients ont moins
d’hallucinations et de douleurs (68,238,252).

I a un effet protecteur du systéme respiratoire grace a sa propriété
bronchodilatatrice utilisée dans les crises d’asthme aigiies graves (253). Il semble avoir
un role pour diminuer 'cedéme alvéolaire ainsi que 'inflammation pulmonaire (253-
255).

L’'induction par le sévoflurane est obtenue par inhalation de 0,5 a 1,0 % de
sévoflurane dans l'oxygene (avec ou sans protoxyde d’azote). Le pourcentage de
sévoflurane est augmenté par palier de 0,5% a 1% pour atteindre un maximum de 8 %
chez I'adulte et chez I'enfant en fonction de la profondeur de I'anesthésie souhaitée.

Pour I'entretien de I'anesthésie générale, il faut entre 0,7% et 2% de sévoflurane
dans un mélange de 65% de protoxyde d’azote et 35% d’oxygene. Dans le cas ou I'on
n’utilise pas de protoxyde d’azote, il faut entre 1,4% et 3,3% de sévoflurane.
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6.4.3.3 Isoflurane

Cl F

Source : drugbank
L’isoflurane est commercialisé dans la spécialité Aerrane®

D’un point de vue pharmacocinétique, il est absorbé au niveau pulmonaire. Son
meétabolisme est faible et mal connu (256).

D’un point de vue pharmacodynamique, son mécanisme d’action se rapproche du
sévoflurane (257,258).

Lorsque l'isoflurane est le seul agent d'induction, il est recommandé de
commencer avec une concentration de 0,5 %. Les concentrations de 1,3-3,0% produisent
habituellement une anesthésie chirurgicale en 7-10 minutes (259).

Pour I'entretien de 'anesthésie générale, il faut entre 0,37% et 0,56% d’isoflurane
dans un mélange de 60% de protoxyde d’azote et 40% d’oxygene. Dans le cas ou l'on
n’utilise pas de protoxyde d’azote, il faut entre 1,05% et 1,28% d’isoflurane (259).

Il peut étre utilisé pour 'entretien de I'anesthésie générale chez les enfants de 5
ans et moins sans association avec du protoxyde d’azote. La CAM est entre 1,28% et

1,60%.

I possede peu d'effets secondaires mais, depuis quelques années, il est
progressivement remplacé par le desflurane et le sévoflurane.
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6.4.3.4 Desflurane

Source : drugbank

Le desflurane ou Suprane® appartient a la famille des méthyléthyléthers halogénés
administrés par inhalation.

D'un point de vue pharmacocinétique, son absorption et son élimination sont
pulmonaires. Il va subir une faible métabolisation hépatique (256). L'effet
pharmacologique est proportionnel a la concentration inhalée. Une réduction de la dose
est recommandée chez les patients atteints d'hypovolémie.

D’un point de vue pharmacodynamique, son mécanisme d’action est proche du
sévoflurane. Une partie de son mécanisme est inconnue. Les opiacés ainsi que les
benzodiazépines diminuent sa concentration nécessaire pour l'anesthésie. Le desflurane
diminue les doses nécessaires d'agents bloquants la transmission neuromusculaire (260).

Il est utilisé pour les inductions et les entretiens d’anesthésies. La posologie est
déterminée en fonction de I'dge et de 1'effet recherché.

Lors de I'induction, chez les adultes, il est recommandé de commencer avec une
concentration de 3 % dans un mélange de 60% de protoxyde d’azote et 40% d’oxygéne,
puis d’augmenter la concentration de 0,5 - 1,0 % toutes les 2-3 respirations. Il est contre
indiqué pour I'induction chez I'enfant (260).

Pour I'entretien de I'anesthésie générale chez 'adulte, il faut entre 2% et 4% de
desflurane dans un mélange de 60% de protoxyde d’azote et 40% d’oxygéne. Dans le cas
ou 'on n’utilise pas de protoxyde d’azote, il faut entre 4,5% et 7% de desflurane (260).

Pour I'entretien de I'anesthésie générale chez I'enfant, il faut entre 6% et 8% de
desflurane dans un mélange de 60% de protoxyde d’azote et 40% d’oxygéne. Dans le cas
ou I'on n’utilise pas de protoxyde d’azote, il faut entre 8% et 10% de desflurane (260).

Des articles ont comparé le desflurane, le sévoflurane et I'isoflurane. Ils mettent en
avant une réduction moyenne du temps d’extubation de 20 a 25% sous desflurane (261).
Le résultat obtenu s’explique grace a la capacité du desflurane a ne pas s’accumuler dans
I'organisme (237).

Enfin, le desflurane peut étre bénéfique pour les patients agés. La récupération de

'anesthésie est plus rapidement permettant aux patients de rester moins longtemps en
USI (262,263).
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6.4.3.5 Halothane

Source : drugbank
L’halothane ou Fluothane® a été tres utilisé jusqu’aux années 1980 (27).

D’un point de vue pharmacocinétique, I'halothane semble reposer sur un modele
tri compartimental. Il est majoritairement éliminé par voie pulmonaire sous forme
inchangé. La voie d’oxydation hépatique est mineure. Il est métabolisé majoritairement
au niveau hépatique par le CYP2E1 et minoritairement par le CYP3A4 et le CYP2A6
(27,264,265). L'acide trifluoroacétique et des sels de brome sont les principaux
meétabolites.

La concentration maximale des métabolites est atteinte 24 heures apres
I'administration. Leur élimination rénale persiste apres 1 semaine post administration.

Il a une affinité importante pour les tissus adipeux (266).

D’un point de vue pharmacodynamique, I'anesthésie est facilement réversible, le
réveil est rapide.

Il est rarement utilisé pour I'induction d’anesthésie chez I'adulte. Il a été associé a
de nombreux cas de lésions hépatiques aigués graves (267,268). De fait de son hépato
toxicité chez I'adulte, il est utilisé uniquement chez les enfants (264).

Concernant les sujets 4gés, la CAM est plus faible. Ainsi, les concentrations utilisées
lors de l'induction et de I'entretien sont réduites.

Concernant les enfants, lors de l'induction, la concentration est comprise entre 1,5

et 2 % d'halothane dans le mélange oxygene/protoxyde d'azote. Pour l'entretien, une
concentration comprise entre 0,5 et 2 % d’halothane est suffisante.

Page 80 sur 136



6.4.3.6 Enflurane
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Source : drugbank
L’enflurane ou Ethrane® est un isomeére de l'isoflurane.

D’un point de vue pharmacocinétique, son absorption a lieu au niveau des alvéoles
pulmonaires. I a un modele tricompartimental comprenant les tissus richement
vascularisés, les tissus musculaires et les tissus adipeux pour lesquels il possede une forte
affinité. Environ 80 % de la dose est éliminée sous forme inchangée par les poumons. Le
reste est éliminé par oxydation hépatique. Les principaux métabolites sont l'acide
trifluoroacétique et des sels de chlore et fluor. La concentration maximale des métabolites
est atteinte au bout de 24 heures apres l'administration et leur excrétion rénale se
poursuit pendant une semaine (135)(269).

D’un point de vue pharmacodynamique, son mécanisme d’action se rapproche du
sévoflurane (257,258).

Il n’est plus commercialisé en raison de sa toxicité.
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6.4.3.7 Protoxyde d’azote
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Source : drugbank

Le Protoxyde d’Azote est commercialisé en mélange équimolaire avec de 'oxygéne
en mélange équimolaire (MEOPA) dans les spécialités Kalinox®, Antasol®, Entonox® ou
Oxynox®.

D’un point de vue pharmacocinétique, il est absorbé au niveau pulmonaire. Il ne
subit aucun métabolisme et, il est éliminé par voie pulmonaire. Sa distribution se fait
uniquement sous forme dissoute dans le sang. Sa concentration dans les tissus richement
vascularisés, notamment le cerveau, est proche de la concentration inhalée (270).

D’un point de vue pharmacodynamique, son action consiste a augmenter le seuil
douloureux. Il est dépresseur de la transmission synaptique des messages nociceptifs et
active le systeme nerveux sympathique dont les neurones noradrénergiques jouent un
role dans la nociception. Un effet amnésique est faiblement présent. Il procure un tres
faible relachement musculaire (271).

Ses effets indésirables sont mineurs et réversibles a I'arrét de 'inhalation. Parmi
eux, on peut citer les nausées, vomissements, des modifications des perceptions
sensorielles (sons éloignés, vision double) (270).

Ses indications (d’apres 'OMéDIT) sont pour 'analgésie de courte durée pour des
actes douloureux ou en cas de douleur légére a modérée chez I'adulte et 'enfant de plus
d’'un mois. Il est utilisé pour la sédation consciente en soins dentaires, chez les
nourrissons, les enfants et les adolescents, les patients anxieux ou handicapés (272).
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6.4.3.8 Effets Indésirables

Les gaz halogénés diminuent tous la pression artérielle moyenne en relation
linéaire avec leur concentration alvéolaire. Dans le cas de I’halothane et de ’enflurane, la
diminution de la pression artérielle semble due a une diminution du débit cardiaque. Au
contraire, l'isoflurane, le desflurane et le sévoflurane ont un effet dépresseur sur la
pression artérielle qui résulte d’'une diminution marquée de la résistance vasculaire
générale avec un effet minime sur le débit cardiaque (139).

A T'exception du protoxyde d’azote, tous les anesthésiques administrés par
inhalation entrainent une diminution, liée a la dose, du volume courant respiratoire et
augmentent la fréquence respiratoire. Cependant, 'augmentation de la fréquence
respiratoire est insuffisante pour compenser la diminution du volume courant ce qui
provoque une diminution du débit ventilatoire. Ainsi, tous les anesthésiques inhalés sont
des dépresseurs respiratoires (139).

Les anesthésiques inhalés diminuent la vitesse du métabolisme cérébral. Pourtant,
la majorité des agents volatils augmentent le flux sanguin cérébral en diminuant les
résistances vasculaires cérébrales. L’augmentation de ce flux est indésirable en clinique
particulierement chez les patients ayant des traumatismes craniens (139).

Les halogénés sont a I'origine d’'une hépato toxicité. Chez I'animal, il est retrouvé la
formation de métabolites réactifs qui causent des dommages hépatocellulaires directs ou
induisant des réactions immunitaires. Il a été retrouvé des auto-anticorps contre des
protéines hépatiques sous forme de trifluoro-acétylée. Ces protéines (TFA) sont aussi
retrouvées chez des sujets ne présentant pas d’hépatites apres I'exposition a I’halothane.
Les patients obéses seraient plus sensibles (139). Il n’y a pas de traitement spécifique de
I’hépatite a ’halothane.

IIs sont sujets a provoquer des hyperthermies malignes. L'hyperthermie maligne
provoque la survenue rapide d’une tachycardie, une hypertension artérielle, une rigidité
musculaire importante, une hyperthermie, une hyperkaliémie et des troubles de
I’équilibre acido-basique. Elle est liée a une anomalie génétique autosomique dominante
du muscle squelettique qui survient chez les sujets sensibles subissant une anesthésie
avec des produits inhalés et des myorelaxants (193). Cet effet indésirable est rare mais
potentiellement mortelle sans traitement. L'origine pharmacologique de I'hyperthermie
est au niveau du canal calcique du réticulum sarcoplasmique (273).

La prise en charge consiste a diminuer la température des patients et injecter du
dantroléne (193). Le dantrolene est une hydantoine (proche de la phénytoine) qui a un
mécanisme d’action myorelaxant en agissant directement sur la contraction des fibres
musculaires striées (274). Il ne modifie pas la conduction nerveuse ni la transmission
neuromusculaire. Il agit en inhibant la libération du calcium par le réticulum
sarcoplasmique.

Les halogénés ont aussi des effets sur le rein entrainant une diminution du débit

de filtration glomérulaire ainsi que le flux plasmatique rénal et, ils augmentent la fraction
de filtration (139).
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Le métabolisme de I'enflurane et du sévoflurane aboutissent a la formation d’ions
fluor. Des changements de capacité de concentration du rein ont été observés apres une
exposition prolongée a I'enflurane mais pas au sévoflurane. La différence entre ces deux
produits peut étre liée au fait que, I'enflurane est métabolisé en partie par des enzymes
rénales donnant des ions fluor a l'intérieur du rein (139).

En revanche, concernant le sévoflurane, son stockage est proportionnel a la durée
de 'anesthésie (237). De ce fait, lorsqu’il est utilisé a faible dose et sur une courte durée,
il va produire peu d’'HFIP et d’ion fluorures. D’apres des études, 'utilisation prolongée de
sévoflurane entrainerait une insuffisance rénale (240,241,275,276). On ne sait pas si
I'HFIP ou les ions fluorures qui sont responsables de cette toxicité. Visiblement, cette
insuffisance serait produite a cause de la libération d’ions fluors.
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6.4.4 Les benzodiazépines

Les benzodiazépines (bzd) sont les anxiolytiques-hypnotiques les plus utilisées.
Toutes les structures indiquées sont celles des 1,4-benzodiazépines et la plupart
contiennent un groupement carboxamide sur le noyau hétérocyclique a 7 carbones. Un
substituant en position 7, tel un halogéne ou un groupement azoté, est nécessaire pour
l'activité anxiolytique-hypnotique (Figure 6.21).

Figure 6.21 : Structures chimiques des benzodiazépines
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Source : Katzung neuviéme édition, Pharmacologie fondamentale et clinique (139)

La solubilité dans les lipides joue un réle majeur dans la détermination de la vitesse
a laquelle un anxiolytique-hypnotique pénetre dans le systéme nerveux central (SNC).
Plus la liposolubilité est grande, plus la pénétration dans le SNC est rapide et permet la

survenue de l'effet souhaité.
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La majorité des benzodiazépines subissent une oxydation microsomale (réaction
de phase I), incluant une N-désalcoylation et une hydroxylation aliphatique. Les
meétabolites sont secondairement conjugués (réaction de phase II) pour former des
glycuronides excrétés dans l'urine. Cependant, de nombreux meétabolites des
benzodiazépines formés au cours de la phase I sont actifs avec des demi-vies plasmatiques
longues. Comme cela est indiqué sur la figure 6.22, le desméthyldiazépam a une demi-vie
d’élimination de plus de 40H et, est un métabolite actif (139).

Figure 6.22 : Biotransformation des benzodiazépines
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Source : Katzung neuviéme édition, Pharmacologie fondamentale et clinique (139)

Les métabolites hydrosolubles des benzodiazépines et des autres anxiolytiques-
hypnotiques sont excrétés essentiellement par le rein. Des changements de la fonction
rénale n’ont pas d’effet marqué sur I’élimination des molécules meres.

Les benzodiazépines se lient aux composants moléculaires du récepteur GABA
présent sur les membranes neuronales du SNC. Les bzd potentialisent les effets du GABA
en augmentant la fréquence d'ouverture du canal chlorure (99,277)(Figure 6.23 et Figure
6.24). Ainsi, elles provoquent des effets sédatifs, hypnotiques, anxiolytiques, amnésiants,
myorelaxants et, anticonvulsivants (278,279).
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Figure 6.23 : Mécanisme d’action des benzodiazépines au niveau d'un neurone
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Figure 6.24 : Illustration du récepteur GABA incluant les différentes sous-unités le
composant et les sites de liaisons de ses différents ligands
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6.4.4.1 Midazolam

Source : drugbank

Le midazolam est un dérivé du groupe des imidazobenzodiazépines commercialisé
dans Midaject® et Hypnovel®. La base azotée en position 2 du noyau
imidazobenzodiazépine permet a la partie active du midazolam de former des sels
hydrosolubles a partir des composés acides (280).

D'un point de vue pharmacocinétique, 'administration du midazolam par voie
intramusculaire permet une absorption rapide et complete (90% de biodisponibilité). Les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 30 minutes.

En revanche, apreés une administration par voie intraveineuse, il y a deux phases
distinctes de distribution. Le volume de distribution a 1'état d'équilibre est de 0,7 a 1,2
1/kg. Il est tres lié aux protéines plasmatiques (96-98%) (280).

Le midazolam est presque entierement éliminé par biotransformation. Il est
hydroxylé par l'isoenzyme 3A4 et 3A5 du cytochrome P450. Le métabolite principal,
urinaire et plasmatique, est l'alpha-hydroxymidazolam (281). Il existe un autre
métabolite secondaire, peu actif, et en proportion plus faible : le 4-hydroxymidazolam
(135).

L'alpha-hydroxymidazolam est actif mais, il ne contribue que faiblement (environ
10 %) a l'effet du midazolam administré par voie intraveineuse (280)(Figure 6.25). Ce
dernier a une demi-vie d’élimination de moins d'une heure. La demi-vie d'élimination du
midazolam est comprise entre 1,5 et 2,5 heures. La clairance plasmatique se situe entre
300 et 500 mL/min (280).

Chez les patients de plus de 60 ans, la demi-vie d'élimination peut étre prolongée
jusqu'a quatre fois.

Chez les patients obéses, la demi-vie moyenne est supérieure (environ 5,9H). Cette
augmentation s’explique notamment par un volume de distribution plus important.

Chezles patients en USI/réanimation, la demi-vie d'élimination du midazolam peut
étre prolongée de six fois.
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Figure 6.25 : Métabolisme du midazolam
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D’un point de vue pharmacodynamique, I'action pharmacologique du midazolam
est caractérisée par un délai et une action de courte durée. Les effets sédatifs, hypnotiques
et myorelaxants sont majoritaires (282).

Il est indiqué par voie intraveineuse lors d'une anesthésie en association avec
d'autres agents anesthésiques/analgésiques ou, lors de I'induction (283).
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6.4.4.2 Diazépam
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Le diazépam ou Valium® appartient a la famille des 1,4-benzodiazépines.

D’un point de vue pharmacocinétique, apres une administration intraveineuse de
diazépam, la décroissance des taux plasmatiques s'effectue en 2 phases:
- Une phase de distribution rapide (30 a 60 minutes) avec des concentrations
proches de celles obtenues apres une administration par voie orale
- Une phase d'élimination plus lente

Le volume de distribution est d’environ 1 a 2 L/kg. La clairance totale plasmatique
est de 30 mL/min. La liaison aux protéines est importante (95 a 98%) (284). Sa demi-vie
d'élimination plasmatique est d’environ 40 heures. L'état d'équilibre est atteint au bout
d’'une semaine minimum.

Le diazépam est métabolisé par le CYP3A4 et CYP2C19 donnant de nombreux
métabolites actifs. Dans un premier temps, lors de la phase I, les métabolites obtenus
sont (285,286):

- Le desméthyldiazépam (ou nordazépam) avec un T1/2 de 90H (284),

- L’oxazépam avec un T1/2 de 8H (287),

- Le témazépam avec un T1/2 d’environ 6,5H (288),
A noter que le témazépam donne lui-méme comme métabolite de I'oxazépam (Figure
6.26)(289).

Chez le patient agé, le métabolisme hépatique ainsi que la clairance totale sont

diminués. Il faut diminuer les doses (284). Chez le patient insuffisant hépatique, la demi-
vie est augmentée.
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Figure 6.26 : Métabolisme du diazépam et ses métabolites
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D’un point de vue pharmacodynamique, le diazépam a un délai d’action court mais
une longue durée d’action (289).

Il est indiqué dans l'induction et la potentialisation de I'anesthésie. Son utilisation
permet de maintenir la sédation en post-opératoire dans les services d’'USI. De méme, il

est utilisé dans les urgences neuro-psychiatriques pour la prise en charge du sevrage
alcoolique (290).
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6.4.4.3 Lorazépam
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Le Lorazépam appartient a la famille des 1,4-benzodiazépines. On le trouve
commercialisé dans les spécialités Temesta® ou Ativan®.

D'un point de vue pharmacocinétique, le lorazépam a une durée d’action
intermédiaire (291). Il peut étre administré par voie intramusculaire ou intraveineuse.

Apres administration intramusculaire, le lorazépam est rapidement absorbé pour
atteindre sa concentration maximale dans les 3 heures. Le volume de distribution est de
1 L/kg. La clairance totale est de 55 mL/min. La demi-vie d'élimination est comprise entre
10 et 20 heures. L'état d'équilibre est atteint en 3 jours environ (292).

Le foie joue un role majeur dans le processus de métabolisation. Le lorazépam a 5
métabolites différents dont le principal est le dérivé glucuronoconjugué. Les substances
hydrosolubles sont inactives et excrétées dans les urines (135).

Chez les patients insuffisants hépatiques, on observe un doublement de la demi-
vie.

Comme pour le diazépam, le lorazépam est utilisé pour maintenir la sédation en

post-opératoire dans les services d’USI. Il est utilisé pour la prise en charge du sevrage
alcoolique.
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6.4.4.4 Effets indésirables communs

Les effets indésirables des benzodiazépines sont dominés par des troubles
mnésiques lorsque 'utilisation est prolongée. Pour éviter cet effet, des benzodiazépines
de courtes durées sont utilisées avec des bolus (277).

Une dépendance psychologique et physique peut survenir a la suite d'une
utilisation ponctuelle ou répétée. Celle-ci se traduit par un syndrome de sevrage a I'arrét
du traitement (125,293) (cf partie effets indésirables communs aux médicaments de la
sédation).

6.4.4.5 Antidotes

Le flumazénil ou Anexate® fait partie des 1,4-benzodiazépines avec une forte
affinité pour le récepteur des benzodiazépines. En revanche, il se comporte comme un
antagoniste compétitif. D’ailleurs, c’est le seul antagoniste du récepteur des
benzodiazépines (294).

Il bloque de nombreux effets des benzodiazépines, mais ne bloque pas les effets
centraux des anxiolytiques-hypnotiques. Il est utilisé pour empécher les effets
dépresseurs centraux induits par un surdosage aux benzodiazépines, ainsi que dans les
procédures de réveils « accélérés » apres une anesthésie avec des benzodiazépines.

En revanche, I'effet antagoniste de flumazénil est moins prévisible concernant la

dépression respiratoire. De méme, il peut précipiter la survenue d’'un syndrome de
sevrage (139).
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6.4.5 Agents d’induction non barbituriques

6.4.5.1 Etomidate
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Source : drugbank

6.4.5.1.1 Propriétés principales et indications

L’étomidate est un imidazolé carboxylé présenté sous forme d’émulsion d'huile
dans I'eau commercialisé sous le nom d’"Hypnomidate® (295). Il appartient a la famille des
hypnotiques purs. Apres administration par voie intraveineuse, il a une breve durée
d'action (296).

D’un point du vue pharmacocinétique, I'étomidate est une molécule faiblement
lipophile, basique, et non ionisée dans le plasma. Sa cinétique évolue selon un systeme tri
compartimental. Ainsi, il est distribué de maniére rapide vers les organes les plus perfusés
(comme le cerveau) expliquant son effet quasi instantané. La concentration plasmatique
pour induire un effet hypnotique est en moyenne de 0,3 pg/ml. Son volume total de
distribution (Vdss) est environ égal a 4,5 1/kg (295).

Sa clairance sanguine est élevée (1,2 L/min). Elle est proche du débit sanguin
hépatique. Il est hydrolysé par des enzymes microsomiales au niveau hépatique et par des
estérases plasmatiques. Aprés 24 heures, 75% de la dose administrée est éliminée de
manieére rénale sous forme de métabolites inactifs (297). Une partie du produit est
présent dans les feces. Son élimination est conditionnée par sa redistribution lente depuis
le compartiment profond. La demi-vie terminale est d'environ 3 a 5 heures. Une élévation
de la demi-vie a été observée chez les cirrhotiques (295).

D’un point de vue pharmacodynamique, il agit sur les récepteurs du GABA-A (298).
De ce fait, il augmente la fréquence d'ouverture du canal chlorure pour accentuer son effet
dépresseur. Ainsi, il exerce un effet hypnotique entrainant une perte rapide et breve de la
conscience (299).

Il est indiqué pour l'induction des anesthésies générales particulierement chez le
patient a 'hémodynamique instable. Son utilisation potentialise les agents anesthésiques
gazeux. Il est privilégié pour des interventions peu douloureuses de courtes durées
nécessitant un réveil rapide.
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6.4.5.1.2 Effets indésirables notable

L'étomidate freine la fonction du cortex surrénalien en inhibant la synthese des

stéroides, au niveau essentiellement de I'enzyme 11f3 hydroxylase, dépendante du
CYP450.
Cette inhibition enzymatique entraine :

une diminution de la sécrétion du cortisol,

une accumulation de ses précurseurs tels que le 11-désoxycortisol,

une diminution de la sécrétion d’aldostérone

une augmentation par rétro controle de la sécrétion d’hormone
adrénocorticotrope (ACTH) (300).

Lors d'une perfusion prolongée, il y a un risque de dysfonctionnement

corticosurrénalien (301). De ce fait, une désorientation, et un retard au réveil sont
possibles (302). Un surdosage en étomidate peut entrainer une dépression respiratoire
et méme, un arrét respiratoire.

Le traitement dépend de la nature et de la sévérité des symptomes. Une assistance

respiratoire est nécessaire lors d'une dépression respiratoire. L'administration
d'hydrocortisone permettra d’arréter I'insuffisance surrénalienne.
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6.4.5.2 Propofol

6.4.5.2.1 Propriétés principales et indications

CH;  OH CH,

H,C CH,

Source : drugbank
Le propofol ou Diprivan® est un alkylphénol présenté sous forme d’émulsion
d'huile dans I'eau (303). Son administration est IV. Il permet une anesthésie générale

d'action rapide (délai de 30 secondes) et de courte durée.

D’un point de vue pharmacocinétique, la décroissance plasmatique du propofol se
caractérise en 3 phases, ce qui correspond en fait, a 3 demi-vies (304) :

Chez l'adulte (valeurs moyennes) avec une posologie de profofol = 3,0 mg/kg (304)

T1/2 alpha 2,8 min
T1/2 béta 31 min
T1/2 gamma 355 min

Chez l'enfant (valeurs moyennes) avec une posologie de propofol = 2,5 mg/kg (304)

T1,2 alpha 4,1 min
T1/2 béta 56 min
T1/2 gamma 735 min

Chez le nourrisson (valeurs moyennes) avec une posologie de propofol = 4,0 mg/kg

(304)
T1/2 alpha 4,1 min
T1/2 béta 25 min
T1/2 gamma 320 min
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Les principales caractéristiques pharmacocinétiques (305):

Volume de Clairance plasmatique | Ti/2 gamma
distribution (L) (L/min) (min)
Anesthésie
Nourrisson 0,95 L/kg 0,049L/kg 320
Enfant 0,72 L/kg 0,03L/kg 735
Adulte 18,9 1,77 355
Sédation-
Réanimation
Adulte 2,27 1353

Le propofol se distribue largement dans l'organisme et s'élimine rapidement
(clairance totale : 1,5 a 2 litres/min). L'élimination s'effectue par le métabolisme
hépatique et, est dépendante du débit sanguin hépatique. Il est transformé en conjugués
inactifs ainsi qu’en dérivés quinoliniques qui sont excrétés dans les urines (306).

Pour des interventions dont la durée est supérieure a 1 heure, il parait un risque
d'accumulation. La conséquence est la prolongation des effets sédatifs et anesthésiques.
En présence de fentanyl, les taux sanguins de propofol sont plus élevés.

D’un point de vue pharmacologique, la majorité du propofol (environ 70%) est
meétabolisée en propofol glucuronide dont le gene UDP-glucuronosyltransférase codé par
UGT1A9 (famille UDP glucuronosyltransférase 1) est responsable (Figure 6.27)
(307,308).

Une voie alternative de biotransformation du propofol (environ 29%) est réalisée
par les enzymes codées par les CYP2B6 et CYP2C9 en 4-hydroxypropofol. Le ainsi 4-
hydroxypropofol est lui-méme transformé par les génes (309) :
- NQO1 pour obtenir le 2,6-diisopropyl-1,4-benzoquinone
- SULT1A pour obtenir le 4-hydroxypropofol-sulphate
- UGT pour obtenir les composés 1- et 4-hydroxypropofol 1-O-§3- D -glucuronide
(310,311)

Tous les métabolites sont inactifs, a I'exception du 2,6-diisopropyl-1,4-quinol qui
possede environ un tiers de I'activité hypnotique du propofol (303,312).

Page 97 sur 136



Figure 6.27 : Métabolisme du propofol
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Source : The impact of genetic factors on response to anaesthetics, Mikstacki (313)

Le propofol semble étre un agoniste des récepteurs au GABA-A (314). Il
permettrait d’augmenter la fréquence d'ouverture du canal chlorure et ainsi accentuer
son effet dépresseur (315). Lors d’une utilisation de courte durée et a faible
concentration, il n’inhibe pas la synthese des hormones corticosurrénaliennes (316). Son
mécanisme d’action est mal connu. En revanche, il entraine une diminution de la pression
artérielle générale au cours de la phase d’'induction, essentiellement par le biais, d'une
diminution des résistance vasculaires périphériques. De plus, il a des propriétés inotropes
négatives.

Il réduit le débit sanguin cérébral, la pression intracranienne et le métabolisme
cérébral. Cette réduction de la pression intracranienne est plus importante chez les
patients ayant un traumatisme cranien (317).

Il est utilisé pour I'induction et le maintien de I’anesthésie générale. Son utilisation
pour la sédation est indiquée pour des gestes chirurgicaux ou des procédures
diagnostiques, seul ou associé a une anesthésie locale ou loco régionale. De méme, il est
indiqué pour la sédation des patients de plus de 16 ans ventilés en USI.

6.4.5.2.2 Effetindésirable : PRIS Syndrome

Le syndrome de perfusion du propofol ou PRIS syndrome (propofol infusion
syndrom), est un effet indésirable rare et potentiellement mortel. Plusieurs facteurs de
risques ont été a ce jour identifiés : jeune age (le propofol est contre indiqué chez les
patients de moins de 16 ans pour la sédation continue en Unité de Soins Intensifs),
diminution des apports en hydrates de carbone (jeline périopératoire), co-administration
de metformine, diminution de I'apport tissulaire en oxygene, lésion neurologique grave
et/ou sepsis, fortes doses d'un ou de plusieurs des agents pharmacologiques
(vasoconstricteurs, stéroides, agents inotropes) ou utilisation de propofol a des doses
supérieures a 4 mg/kg/h durant plus de 48 h.
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Le mécanisme n’est pas completement élucidé. C’est une atteinte de la chaine
respiratoire mitochondriale (Figure 6.28). Ce risque est augmenté par une susceptibilité
génetique. Les patients recevant de fagcon concomitante des corticoides et des
vasopresseurs associés au propofol sont plus susceptibles d’avoir ce syndrome (318). La
symptomatologie comprend des troubles du rythme cardiaque associés a une acidose
meétabolique (lactique), une hyperlipidémie, une rhabdomyolyse, une myoglobinurie et
une hépatomeégalie (122,319-321).

La rhabdomyolyse est la destruction des fibres musculaires dont le contenu,
notamment la myoglobine, passe dans la circulation sanguine et les liquides
extracellulaires. Puisque la destruction de la fibre musculaire entraine la libération de
potassium, I'hyperkaliémie est I'une des principales caractéristiques de la rhabdomyolyse
(322). Lamyoglobine est éliminée par les reins alors, un risque élevé d’insuffisance rénale
survient. Par ailleurs, la coloration verdatre de l'urine est signalée apres I'administration
de propofol avec ou sans la présence d’'un syndrome de perfusion au propofol (323).

En cas de survenue ou face a la suspicion d’'un syndrome de perfusion du propofol,
il est nécessaire d’arréter le propofol et d'utiliser un autre traitement sédatif. L’évolution
dans la grande majorité des cas est favorable (122).

Des mesures de surveillance peuvent étre mises en place, notamment en cas de
perfusion prolongée ou a forte posologie. Pour ce faire, on utilise le monitoring
électrocardiogramme (ECG), la réalisation de gaz du sang artériels avec le dosage des
lactates, le dosage des protéines kinases K (CPK) et le dosage des triglycérides.
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Figure 6.28 : Mécanisme d’action du PRIS syndrome induit par le propofol
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6.4.5.3 Kétamine

HyC—NH
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Source : drugbank

La kétamine est commercialisée sous le nom de Ketalar®. Son administration peut
se faire par voie IV ou intra musculaire (IM). Aprés son administration, elle provoque une
anesthésie dissociative dose-dépendant plongeant le patient dans un état cataleptique
associant une analgésie profonde a un sommeil superficiel. Les yeux restent ouverts, les
pupilles sont dilatées et apparait un nystagmus. Le réflexe cornéen est conservé. Le tonus
musculaire est augmenté et des mouvements du corps sans relation avec la stimulation
chirurgicale peuvent-étre observés. Elle empéche donc le systeme thalamocortical de
communiquer avec le systeme limbique (135)(325).

D’un point de vue pharmacocinétique, elle est métabolisée au niveau hépatique par
le CYP3A4 et CYP3AS5. Son métabolite principal est la norkétamine (80%) possédant une
activité intrinseque trois fois inférieure a la kétamine (Figure 6.29). La demi-vie
plasmatique terminale d'élimination est d'environ 3 heures chez 'homme (326). Elle est
principalement éliminée par voie urinaire et faiblement par voie fécale (327).

Figure 6.29 : Métabolisme de la kétamine
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D’un point de vue pharmacodynamique, le mécanisme d’action de la kétamine est

multiple (Figure 6.30)(328-330):

- Elle inhibe la transmission glutamatergique et exerce un effet d’antagoniste
non compétitif sur les récepteurs NMDA, AMPA et Kainate. De méme, elle se
fixe a l'intérieur du canal Na*/Ca2* une fois ouvert pour le bloquer.

- Ensuite, elle a une action d’agoniste des récepteurs morphiniques de type mu
et kappa

- En revanche, elle diminuerait la durée d’ouverture des récepteurs
cholinergiques de type muscariniques

Elle provoque une analgésie puissante et profonde associée a une sédation (331).

Figure 6.30 : Synapse glutamatergique
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Légende :

ADP : adénosine diphosphate

ATP : adénosine triphosphate

KA : kainate

Glu : Glutamate

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

AMPA : acide alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazolepropionique
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Son utilisation est faite pour I'induction et 'entretien de l'anesthésie avant d'autres
agents anesthésiques généraux. Lors d’instabilité hémodynamique, elle est choisie car elle
maintient I'activité respiratoire et cardiovasculaire (332). Elle a un intérét chez le grand
bralé (327). Son utilisation potentialise les agents anesthésiques gazeux de faible
puissance.

Des agitations, désorientations et hallucinations, sont constatées lors du réveil.

L’augmentation de la tension artérielle et de la fréquence cardiaque sont rapportées. Des
contractions musculaires désordonnées peuvent avoir lieu (333).
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6.4.6 Agents d'induction barbituriques

6.4.6.1 Thiopental
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Source : drugbank

Le thiopental est un barbiturique soufré commercialisé en flacon de poudre a
reconstituer avant de I'injecter par voie IV sous les noms de Pentothal® et Nesdonal®. Il a
une courte durée d’action.

D’un point de vue pharmacocinétique, apres une administration intraveineuse en
bolus et grace a sa propriété lipophile, il traverse rapidement la barriere hémato-
encéphalique pour provoquer une perte de la conscience dans les 10 secondes et une
anesthésie d'une durée de 3 a 5 minutes (334).

Sa distribution dans les autres tissus tels que les muscles et les graisses se réalise
rapidement. Il subit une redistribution ultérieure, ainsi, la concentration sanguine
diminue rapidement, et l'effet anesthésique s’estompe. La demi-vie de la phase de
distribution est d’environ 8 minutes et la phase de redistribution est d’environ 63 min
pour une dose de 6,7 mg de thiopental sodique/kg (334).

Il est principalement métabolisé par CYP450 et donne des métabolites inactifs,
excrétés alors dans les urines (335).

D'un point de vue pharmacodynamique, les barbituriques facilitent et
potentialisent I'action du GABA, neurotransmetteur inhibant la transmission post-
synaptique (336). Ils diminuent la fréquence d’ouverture des canaux chlores et
augmentent leurs durées d’ouvertures (Figure 6.31). Le thiopental entralne une
hypotonie musculaire et déprime le systeme respiratoire.
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Figure 6.31 : Structure du GABA avec des différents sites d’interactions
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Il est indiqué pour des anesthésies de courtes durées sans intubation. Il est utilisé
en complément d’'une anesthésie générale pour les patients ayant une augmentation de la
pression intracranienne (338). En effet, il diminue le métabolisme cérébral et I'utilisation
de l'oxygene. Le flux sanguin cérébral est également diminué. Son utilisation est faite pour
le controle des états convulsifs (339).

Un surdosage entraine une chute rapide de la tension artérielle allant a I'arrét
cardiaque. L’administration de dopamine ou de noradrénaline est utilisée pour traiter la
chute de la tension (135)(320).

Des crises de porphyrie sont décrites avec le thiopental. Les porphyries sont un
groupe de troubles de la voie de biosynthese de 'heme, appartenant a des maladies
autosomiques dominantes, évoluant par crise. La cause est un déficit partiel d’'une des
enzymes de la biosynthése de ’heme. Ainsi, il y a une accumulation de porphyrines et des
précurseurs (340,341). On observe un noircissement des urines au contact de l'air. Le
risque est la paralysie respiratoire et une prolongation de la ventilation mécanique.
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6.4.7 Dexmédétomidine
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La dexmédétomidine ou Dexdor® appartient aux autres hypnotiques et sédatifs. Du
fait de sa courte durée d’action, son administration se fait exclusivement par IVSE.

D’un point de vue pharmacocinétique, la dexmédétomidine présente un modele
bicompartimental. Elle est rapidement distribuée. Sa demi-vie centrale est d’environ 6
minutes. La demi-vie terminale d’environ 1,5H et son Vdss est d’environ 93L. La clairance
est d’environ 43L/H (342). Elle possede une linéarité pharmacocinétique pour des doses
allantde 0,2 a 1, pg/kg/H. Il n'y a pas d’accumulation (342).

Son élimination majoritaire a lieu par métabolisation hépatique. Il existe trois
types de reactions initiales métaboliques: N-glucuronidation directe, N-méthylation
directe et oxydation catalytique par le CYP450 (CYP2A6, CYP1A2, CYP2E1, CYP2D6 et
CYP2C19) (342). La majorité des métabolites urinaires sont deux isomeres N-
glucuronides et le N-méthyl 3-hydroxymethyl dexmedetomidine O-glucuronide. Ces
meétabolites présentent une activité pharmacologique négligeable (342).

Les patients ayant une atteinte hépatique présentent une diminution de la
clairance hépatique et une prolongation de la demi-vie d’élimination plasmatique.

D’un point de vue pharmacodynamique, elle agit comme un agoniste sélectif des
récepteurs adrénergiques az au niveau du SNC et du cceur. Elle diminue la libération
de noradrénaline provoquant une inhibition du systeme nerveux sympathique.

Les effets sympatholytiques sont dus a la diminution de la libération de la
noradrénaline au niveau des terminaisons nerveuses. Les effets sédatifs sont liés a une
diminution de la stimulation du locus coeruleus, le principal noyau noradrénergique, situé
dans le tronc cérébral. Elle possede des effets antalgiques et anesthésiques/antalgiques
sans effet dépresseur respiratoire (343).

Les effets cardiovasculaires dépendent de la dose. Avec des doses importantes, les
effets périphériques vasoconstricteurs prédominent. Ils entrainent ainsi une
augmentation de la résistance vasculaire systémique et de la pression artérielle(344).

Elle est indiquée pour la sédation en USI chez I'adulte nécessitant un état de
sédation pas plus profond que celui permettant une réponse a un stimulus verbal (échelle
RASS) (345,346).

Des bradycardies, blocs auriculo-ventriculaires et arréts cardiaques sont décrits

(347). Des troubles du métabolisme comme des hyper et des hypoglycémies sont
rapportés. Un syndrome de sevrage est possible (342).
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6.5 Effets indésirables communs aux médicaments des sédations

6.5.1 Syndrome de sevrage

Le syndrome de sevrage des opiacés se manifeste par de I'anxiété, I'augmentation
de la fréquence respiratoire, une transpiration, des baillements, une rhinorrhée, des
signes de mydriase et des crampes (126). Dans certains cas d’apres la littérature, des
nausées, de la fievre et méme de 'HTA sont retrouvés (192).

Il existe un syndrome de sevrage pour les benzodiazépines ayant lieu entre 2 a 10
jours apres l'arrét du traitement se caractérisant par un grand polymorphisme (348).
Nous retrouvons les symptomes suivants (liste non-exhaustive) : des cauchemars, des
tremblements, des agitations, des sueurs, un malaise généralisé (état dépressif) etc...

La forme majeure du syndrome de sevrage peut associer aux symptomes décrits
précédemment (349) :

- Des crises épileptiques généralisées tonico-cloniques

- Des épisodes psychotiques aigus, évoquant le delirium tremens.

6.5.2 Agitation et délirium

Le syndrome de sevrage aux agents de la sédation et de I'analgésie se caractérise
par un syndrome confusionnel avec agitation. Des symptomes physiques ou psychiques
sont retrouvés lors de l'interruption brutale du traitement (124).

Le syndrome confusionnel est une pathologie potentiellement grave chez les
patients de réanimation se caractérisant par un début brutal : troubles de la conscience
ou pensée désorganisée (125,126). L’hypoxémie ainsi que I’hypotension sont des causes
de syndromes confusionnels (350). De ce fait, ce syndrome contribue a allonger la durée
de ventilation, augmenter le risque d'extubation accidentelle, et engendrer des
complications (351).

6.5.3 Retard de réveil

Pour une anesthésie de courte durée, I'ouverture des yeux se fait 15 minutes apres
I'arrét des anesthésiants. Si ce délai est supérieur, on parle de retard de réveil. Pour des
anesthésies longues (> 2 heures), le délai dépend de la demi-vie I'agent hypnotique (352).
L’utilisation d’'un morphinique permet de diminuer les concentrations d’hypnotiques et
d’accélérer le réveil (353).

L’obésité est un facteur du retard de réveil. Les agents anesthésiques s’accumulent
apres une anesthésie prolongée. Ainsi, pour les personnes obeses, il est conseillé d’utiliser
les agents les moins liposolubles.

Les médicaments eux-mémes peuvent étre a l'origine du retard de réveil
L’utilisation de morphiniques a des doses modérées a fortes (fentanyl ou le sufentanil) en
postopératoire prolonge I'effet sédatif et donc, un retard de réveil.

De méme, des insuffisances liées aux organes du patient influencent les réveils
(insuffisant hépatique, rénal ou cardiaque) (353).
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6.6 Tableaux récapitulatifs

Tableau 6.4 : Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp (354-357)

DCI 1A2 | 2A6 | 2B6 | 2C9

2C19 | 2D6 | 2E1

Alfentanil
Bupivacaine -
Clonidine
Dexmédétomidine
Diazépam
Enflurane
Etomidate
Fentanyl
Flunitrazépam
Halothane
Isoflurane
Kétamine
Lidocaine
Lorazépam
Midazolam
Nalméfene
Naloxone
Naltrexone
Néostigmine
Propofol
Rémifentanil
Ropivacaine
Sévoflurane
Sufentanil
Vécuronium

Légende :
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Tableau 6.5 : Principes actifs nécessitant une adaptation posologique pour les insuffisants
hépato-cellulaires (354,358-361)

DCI
Alfentanil
Bupivacaine
Dexmédétomidine
Diazépam
Enflurane
Etomidate
Fentanyl
Flumazénil
Halothane
Kétamine
Lidocaine
Midazolam
Morphine
Naloxone
Naltrexone
Pancuronium
Ropivacaine
Sévoflurane
Vécuronium

Tableau 6.6 : Principes actifs nécessitant une adaptation posologique pour les insuffisants
rénaux (362-364)

DCI Adaptation
DFG > 50 mL/min : 100% dose usuelle

Clonidine DFG < 50 mL/min : 75% dose usuelle
Mivacurium DFG <90 mL/min : précaution d’emploi
DFG > 50 mL/min : 100% dose usuelle

Morphine DFG 10-50 mL/min : 75% dose usuelle

DFG <10 mL/min : 50% dose usuelle
DFG > 50 mL/min : 100% dose usuelle
Néostigmine DFG 10-50 mL/min : 50% dose usuelle

DFG <10 mL/min : 25% dose usuelle
DFG > 50 mL/min : 100% dose usuelle

Pancuronium DFG 10-50 mL/min : 50% dose usuelle
DFG < 10 mL/min : a éviter
Suxaméthonium DFG < 90 mL/min : précaution d’emploi

DFG = 10 mL/min : 100% dose usuelle
DFG <10 mL/min : 75% dose usuelle

Thiopental
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7 Modes d’administrations et les dispositifs
d’administrations

7.1 Anesthésie locale

Une anesthésie locale consiste a inhiber de facon réversible la propagation des
signaux le long des nerfs. Elle produit des effets tels que 1'analgésie et la paralysie (365).

7.1.1 Anesthésie topique : principes et indications

L’anesthésie topique est une anesthésie de surface. Le médicament, sous forme de
gel ou pommade est déposé sur la muqueuse (366).

7.1.2 Anesthésie par infiltration : principes et indications

L’anesthésie par infiltration consiste a injecter 'agent anesthésiant a proximité des
nerfs (367,368).

7.1.3 Mécanisme pharmacologique

Le principe de I'anesthésie locale repose sur la modification des perméabilités
membranaires de l'axone. Initialement, I’agent anesthésique est sous forme non ionisée
donc inactif mais diffusible jusqu'a I'axone grace aux canaux sodiques.

Une fois a l'intérieur de I'axone, le principe actif s’active car le milieu est acide et
ne diffuse plus. Il bloque les récepteurs sodiques, entrainant la perte de l'excitabilité et
I'arrét de la conduction du potentiel d'action (365,369).

7.1.4 Toxicités des anesthésiques locaux

7.1.4.1 Toxicité locale

Les anesthésiques locaux sont responsables d'une toxicité musculaire (370). Il est
retrouvé des altérations des oxydations phosphorylantes, une altération de la membrane
et donc une diminution de la synthese d’adénosisne triphosphate (ATP) (365,371). La
bupivacaine et la ropivacaine sont responsables de gonflements des fibres et de la
désintégration des structures intracellulaires (372). En conclusion, il en ressort une
myonécrose (372,373).

7.1.4.2 Toxicité systémique

Des toxicités au niveau du SNC sont décrites (374). Des symptomes de logorrhées
et d’aphasies peuvent précéder la crise convulsive généralisée (164). D'un point de vue
cardiovasculaire, ils peuvent engendrer des hypotensions artérielles par baisse du débit
cardiaque (165).

La survenue d’arythmies aprés l'injection directe de bupivacaine dans le SNC
montre qu’il existe une relation entre les toxicités cardiaques et neurologiques (166).
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7.1.5 Contres indications

Les anesthésiques locaux sont contres indiqués en cas (369,375) :
- Drallergie au produit
- Detrouble de la conduction cardiaque,
- HTA sévere
- D’épilepsie non controlée
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7.2 Anesthésie locorégionale (ALR)
7.2.1 Indication et mécanisme d’action

L’anesthésie locorégionale consiste a injecter des anesthésiques locaux au
voisinage d’un nerf ou de la moelle épiniere pour rendre une partie du corps insensible a
la douleur.

Concernant les membres supérieurs, les anesthésiants sont injectés au niveau du
cou ou des aisselles. Pour le bas du corps, I'injection est réalisée a proximité de la moelle
épiniere (rachianesthésie ou péridurale par exemple) (376,377).

L’ALR est intéressante chez les malades fragiles ne supportant pas I'anesthésie
génerale (378). Elle est pratiquée pour les opérations de chirurgie orthopédique,
d’'urologie, et ou, de chirurgie digestive (379). Elle peut étre associée a une anesthésie
géneérale afin de diminuer des douleurs postopératoires (utilisation d’'un anesthésique
local de longue action ou cathéter d’injection laissé en place) (378).

7.2.2 Blocs périmédullaires

7.2.2.1 Larachianesthésie

La rachianesthésie ou anesthésie spinale, est une anesthésie locorégionale
périmédullaire. Elle consiste en l'interruption temporaire de la transmission nerveuse
dans I'espace sous-arachnoidien. L’AL est injecté dans le liquide céphalo rachidien (LCR)
(377,380). La rachianesthésie nécessite un franchissement de la dure-mere.

Elle est indiquée pour 'anesthésie obstétricale lors des césariennes, en chirurgie
urologique et en chirurgie orthopédique (376).

7.2.2.2 L’anesthésie péridurale
L'anesthésie péridurale consiste a introduire un cathéter dans l'espace péridural
(380). Il permet de diffuser 'agent anesthésique. La péridurale ne nécessite pas un

franchissement de la dure-meére (injection autour de la dure mere) (381).

Cette anesthésie est trés souvent utilisée pour l'accouchement. Elle est aussi
utilisée pour traiter des douleurs post-opératoires en USI.
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7.2.3 Blocs périphériques

Les blocs périphériques permettent d’éviter I'anesthésie générale ou de l'alléger.

IIs procurent une analgésie postopératoire dont la durée est modulée par la mise en place
d'un cathéter (380).

7.2.3.1 Blocs du membre supérieur

Parmi les blocs du membre supérieur il en existe 2 majoritairement utilisés. On
distingue le bloc interscalénique et le bloc axillaire. Il existe d’autres blocs pour le membre
supérieur (382).

7.2.3.2 Blocs du membre inférieur

Il existe 3 grands blocs majoritairement utilisés : le bloc fémoral, le bloc sciatique
et le bloc lombaire. Il en existe d’autres (383).
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7.2.4 Anesthésie Loco Régionale par Intra Veineuse (ALRIV)

L’ALRIV est réalisée par le biais d’'un garrot. Elle entraine une diffusion directe de
I'agent anesthésiant depuis les veines vers les nerfs adjacents. La technique est considérée
comme simple et reproductible (384).

Elle est indiquée pour une chirurgie breve du membre supérieur (main et de
I'avant-bras) dont la durée prévisible est inférieure a 90 minutes (385). Elle bénéficie
particulierement aux patients allergiques, ou insuffisants respiratoires (386).
Malheureusement, le temps de réalisation est assez long pour une anesthésie de courte
durée (387).

7.2.5 Contres indications

Il existe de nombreuses contres-indications (375) :
- Lerefus du patient
- Une pathologie de la coagulation
- Une infection dans la zone de ponction
- Des troubles neurologiques pouvant étre aggravés par les produits utilisés
- Une allergie aux anesthésiques utilisés
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7.3 Anesthésie générale

7.3.1 Obligations

On compte 4 étapes avant la réalisation d’'une anesthésie générale (dans le cadre d’un acte
chirurgical programmé) :

- Une consultation d'anesthésie : examiner le patient, examens complémentaires a
prescrire si nécessaires, décider de la technique d’anesthésie et informations sur
les risques

- Une visite pré-anesthésique (la veille ou dans les heures précédant I'anesthésie)

- L’anesthésie en elle-méme

- Le réveil sous surveillance

L'anesthésie générale est majoritairement réalisée a jeun sauf en cas d'urgence. Le
relachement corporel s'accompagne d'une perte des réflexes de protection des voies
aériennes. Ainsi, il est possible d’avoir un risque d'inhalation du contenu gastrique
causant des pneumopathies d'inhalations (388,389).

7.3.2 Mécanisme pharmacologique et indications

L'anesthésie générale consiste en la perte des sensations comme température, le
contact etc, et principalement de la douleur.

7.3.3 Intra Veineuse Seringue Electrique (IVSE)

L'IVSE ou Pousse-Seringue Electrique (PSE) est un dispositif permettant de
maintenir un débit régulier pour I'administration des médicaments ou des liquides par la
voie intraveineuse (390). Grace a I'administration continue, nous avons un équilibre
permanant au PA d’étre entre les deux limites: Cmax et Cmin. Ainsi, grice a
I'administration continue, il n'y a pas de perte d’équilibre. De méme, dans cet intervalle,
le patient n’est sur ou sous-exposé au PA. Des systémes de pousses seringues sont dédiés
au bloc opératoire avec des modes d'Administration a Objectif de Concentration (AIVOC).

7.3.4 Pulmonaire

7.3.4.1 AnaConDa®: Anaesthetic Conserving Device

Le systeme AnaConDa® est un dispositif médical pour 'administration de gaz
anesthésiques volatils tel que le sévoflurane ou, l'isoflurane (391). Il se connecte sur un
respirateur de réanimation entre la piece en Y et la sonde endotrachéale du patient. Ce
dispositif est constitué d'un vaporisateur de gaz halogénés, d’'un humidificateur, d’un filtre
antiviral/anti bactérien et, d’'un réflecteur de gaz (380) (Figure 7.1).

L’anesthésique sous forme liquide est contenu dans une seringue du dispositif. I
est délivré par un pousse-seringue jusqu’a I’évaporateur pour se transformer en gaz
anesthésique. La transformation en phase gazeuse est instantanée. Elle est couplée a
I'oxygene et inhalée par le patient. Le moniteur vérifie la quantité de gaz en provenance
de ’AnaConDa® et, indique la concentration de I'anesthésique expirée (392).
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Une grande partie de 'anesthésique est expiré. Le circuit d’administration et
d’expiration est fermé. Il passe a travers le filtre FlurAbsorb (393) (ou par un systeme de
récupération du gaz actif (392,394)) permettant de récupérer 'anesthésique résiduel afin
de I'administrer lors de la prochaine inspiration par le patient.

Figure 7.1 : [llustration du fonctionnement du systeme ANACONDA®

@ FlurAbsorb @ Tubulure Nafion
© FlurAbsorb Kit D'accessoires @ AnaConDa
© Ligne de prélévement de gaz @ Seringue AnaConDa

Source image : sedanamedical.fr

7.3.4.2 MIRUS®

Le systéeme MIRUS® est un dispositif médical destiné a 'administration de gaz
anesthésiques volatils tels que le sévoflurane, 'isoflurane ou, le desflurane (391). Il est
équipé d'un circuit fermé comme le systeme AnaConDa® (cf paragraphe précédent). Le
réflecteur peut étre utilisé pendant 7 jours quel que soit le patient car il est protégé par
un filtre échangeur de chaleur et d’humidité (HME) (393,395) (Figure 7.2).

Le systeme MIRUS calcule automatiquement la valeur MAC dongc, la quantité de gaz
anesthésique a fournir. Il permet de maintenir constamment une profondeur de sédation
(396).

Figure 7.2 : lllustration du fonctionnement du systéme Mirus®

MIRUS controlller

MIRUS Exchanger :
MIRUS Reflector & ©
MIRUS Filter < o o o

ORS
Clean
Air

. Respirateur .

Source image : carelide.com (397)

Page 116 sur 136



7.3.5 Contres indications

Comme pour les anesthésies loco régionales et locales, les anesthésies générales
ne sont pas sans risque. L’age est un facteur de risque important aussi bien pour les
enfants que les personnes agées. En effet, les PA ne sont pas absorbés, ni distribués, ni
meétabolisés ni éliminés de la méme facon chez les enfants que chez les adultes ainsi que
les personnes agées (398). De méme, les comorbidités (cardiovasculaire surtout) sont
déterminantes pour le choix des médicaments utilisés. Dans tous les cas, on évalue le
bénéfice-risque.

Les principales contres-indications sont :

- Le refus du patient et/ou des parents ou du représentant légal
- Une allergie aux anesthésiques utilisés
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7.4 Modalités d’administrations

7.4.1 Anesthésie Intra Veineuse a Objectif de Concentration (AIVOC)

L’AIVOC consiste a choisir la concentration "cible" d'un agent anesthésique que
'on souhaite atteindre et maintenir dans le sang (399). Il permet d’ajuster les doses en
fonction de la profondeur de I'anesthésie en évitant le surdosage ou le sous-dosage. Son
but est de minimiser le nombre d'interventions humaines (399,400).

Un logiciel est relié a la pompe de perfusion. Il calcule les doses correspondantes
en se basant sur un modele pharmacocinétique spécifique du principe actif (401,402). Les
modeles pharmacocinétiques sont calculés a partir d’'une population et sont extrapolés au
patient. Malheureusement, certains patients ne rentrent pas dans les extrapolations.
Ainsi, les patients risquent d’étre sur-exposés ou sous-exposés. Les anesthésistes
s’adaptent le moment venu. Cependant, il existe plusieurs modeles en fonction des
médicaments a administrer et des données du patient (403,404). Les médicaments
éligibles a ’AIVOC sont le propofol, le sufentanil, le rémifentanil et I'alfentanil (405,406).

7.4.2 Sédation Intra Veineuse a Objectif de Concentration (SIVOC)

La SIVOC possede les mémes principes que 'AIVOC. Au cours de la SIVOC, le
dispositif détermine la vitesse de perfusion en fonction d’'un modele pharmacocinétique
pour atteindre et maintenir une concentration cible. La SIVOC permet la réalisation d’'une
véritable titration individuelle. Elle est indiquée pour la sédation lors d’actes chirurgicaux
ou diagnostiques (407,408). La SIVOC est utilisée pour le propofol car il permet une
adaptation rapide et précise de la sédation (409,410).

7.4.3 Anesthésie Inhalatoire A Objectif De Concentration (AINOC)

L’AINOC est un mode d’administration spécifique des halogénés. L’anesthésiste
désigne la concentration télé-expiratoire qu’il souhaite obtenir. Le respirateur s’ajuste
automatiquement pour atteindre et maintenir 1'objectif. Une fois 'objectif atteint, il se
stabilise jusqu’a modification de la consigne (411,412).

A la différence de I'AIVOC, L’AINVOC permet de mesurer instantanément les

concentrations d’halogénés. L’AIVOC ne permet pas de vérifier que la concentration
prédite correspond a la concentration obtenue (236,411).
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8 Conclusion

Le corps humain est un ensemble complexe muni d’'une variété importante de
récepteurs liés a la conscience. L'ensemble de ces récepteurs produit des messages
permettant de transférer de multiples informations. Il a été nécessaire avec le temps de
développer des molécules pour gérer la douleur. Les principaux récepteurs impliqués
sont ceux de conscience, de douleur et les récepteurs musculaires.

L’évolution de la pharmacologie a permis le développement de nouvelles classes
thérapeutiques et des dispositifs d’administrations. Grace a ce développement, une
déclinaison d’anesthésies a été réalisée permettant une meilleure prise en charge des
patients. De ce fait, les anesthésies sont maintenant possibles chez certains patients a
risques : sujets agés, enfants, patients avec comorbidités. Ainsi, I'essor de I'anesthésie a
permis le développement de la chirurgie permettant a son tour la réalisation de nouveaux
actes médicaux.

Dues aux connaissances pharmacocinétiques et en parallele des évolutions
thérapeutiques, des outils d’'individualisation de 'administration se sont développés. Ces
dispositifs calculent en temps réel la concentration a administrer d’agents thérapeutiques
chez les patients afin d’en garantir une utilisation optimale.

Chaque anesthésie doit répondre a un besoin médical précis. En effet, une
anesthésie n’est pas sans entrainer des conséquences potentiellement néfastes pour le
patient tant sur le plan physique que psychologique. De fait, certains médicaments
provoquent des réactions allergiques immédiates ou, pouvant s’accumuler jusqu’a
plusieurs jours post intervention. Ainsi, une surveillance médicale accrue du patient doit
étre réalisée durant tous les soins sous anesthésie jusqu’a son réveil complet avec des
outils de monitoring adaptés.

Grace a l'évolution des connaissances pharmacologiques et des techniques
médicales, les anesthésies sont moins lourdes qu’auparavant. De ce fait, la récupération
pour le patient est optimisée. En complément de ces évolutions d’anesthésies générales,
la chirurgie ambulatoire, réalisant des anesthésies courtes, et des actes micro invasifs, a
été permise a I'aide des agents anesthésiques.
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TITRE DE LA THESE

Les médicaments anesthésiants et de la sédation

RESUME DE LA THESE

Ce manuscrit, a pour objectifs, d’actualiser les connaissances des principes actifs anesthésiants et de la sédation.
Apreés avoir présenté les bases physiologiques des médicaments de la sédation et de I'anesthésie, le présent
manuscrit s’attachera a développer les monographies des médicaments indiqués a ces fins. Par la suite, les
notions de tolérance et de toxicité induites par ces principes actifs seront abordées. Enfin, les moyens techniques
et I'optimisation de I'administration seront détaillés.

Le développement des médicaments a visé anesthésique a permis des évolutions dans la prise en charge de la
douleur. Afin de permettre 'anesthésie et la sédation, des associations médicamenteuses sont habituellement
employées. Parmi celles-ci, les analgésiques opioides et notamment le fentanyl, est la classe thérapeutique la plus
fréquemment utilisée. Elles sont régulierement combinées avec d’autres classes pour induire I'inconscience. En
pratique I'association d'un opioide, le fentanyl avec une benzodiazépine, le midazolam ou avec un anesthésique
général, le propofol, est souvent utilisée. De méme, d’autres agents anesthésiques peuvent se substituer
totalement ou partiellement a ces associations, tels que les gaz halogénés et les agents barbituriques. Afin de
compléter la prise en charge des patients anesthésiés, d’autres classes telles que les curares sont utilisées. En
paralléle des évolutions pharmacologiques, la mise en place d’outils d’individualisation de I'administration a été
nécessaire afin de garantir une utilisation optimale de ces principes actifs.

Les évolutions pharmacologiques ont permis le développement de nouvelles molécules inhibant les messages
nociceptifs, et permettant la sédation. Ces progrés pharmacologiques se sont appuyés sur les avancées techniques
tels que les calculateurs de doses. En complément de ces évolutions d’anesthésies générales, la chirurgie
ambulatoire, réalisant des anesthésies courtes, et des actes micro invasifs, a été permise a I'aide de ces principes
actifs.
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