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Conduite de
I anesthésie générale




Aspects reglementaires:
décret du 5 decembre 1994

Pour tout patient dont |” état nécessite une anesthésie
générale ou locorégionale, les établissements de sante
(...) doivent assurer les garanties suivantes:

1. Une consultation préanesthésique, lorsqu’ il s’ agit
d’ une intervention programmée.

2. Les moyens nécessaires a la realisation de cette
anesthésie

3. Une surveillance continue aprés |’ intervention

4. Une organisation permettant de faire face a tout
moment a une complication liée a |’ intervention ou a
I” anesthésie effectuée.



Choix des agents et techniques

* Anesthésie genérale * Anesthésie
locorégionale

. Avantages: * Avantages:
— Controle des voies — Evite I intubation
aériennes (obsteétrique)
— Amnésie — Excellente analgésie
— Stabilité hémodynamique
* |nconvénients: * |Inconveénients:
— Risque d’ inhalation — Echecs
— Risque de choc — Accidents tres rares, mais

anaphylactique gravissimes



Définition

de |’ anesthésie générale

Selon Kissin (Anesth Analg 1997;85:204-10)

Ensemble des moyens mis en ceuvre pour :

Eviter les effets indésirables psychiques et
somatiques du traumatisme chirurgical

Créer des conditions favorables au geste
chirurgical

> Concept d” anesthésie adéquate



Objectifs de I anesthésie générale

Perte de conscience

Amnesie complete

Analgésie

Absence de reponse motrice ou vegetative a la
stimulation chirurgicale

Relachement musculaire



L" anesthésie auiourd’ hui
1976: 3,9 millions d " anesthésies /an

1996: 8 millions d " anesthésies
+ 5 % chaque année...

13.5% de la population francaise passe
chaque année entre les mains des
anesthesistes...

Elle permet le soin elle ne le produit pas
a ce titre elle est condamnée au « zéro
défaut »...



Le numerateur
(la mortalite)

« En 1976: mortalité directement liée a |’ anesthésie:
1/13 000 (enquéte INSERM)

 En 2000: enquéte INSERM-SFAR en cours

_ Elle baisse fortement ASA1

— En Australie: 1/63 000

— En Grande Bretagne 1/83000

« Avion = (10°), Automobile = 1/ 100 000 (10-°) = anesthésie
« Sport a moteur =1/10 000 (104)
» Parapente = 1/ 1000

« Conquéte de | 'Everest = 0,5



Conduite de |I" anesthésie générale

» Induction
Hypnotique (IV ou sévoflurane) + morphinique
=+ Curarisation

» Entretien
Hypnotique (halogénés ou |IV) + morphinique
=+ Curarisation

» Analgesie postoperatoire

(Anticipation en fin d’ intervention)



- _ Reponses
onscience somatique

Meéemorisation et du SNA

Anesthésie balancée

Force musculaire

Monitorage multimodal de | " anesthésie




Sites d’ action des différents agents

Hypnotiques
IV

Curares

Anesthésiques I l

halogénés /




Les agents de

" anesthésie




Les agents de | anesthésie
Les hypnotiques

Protoxyde d "azote (N,O) ou Air

Agents volatiles halogénés

Desflurane (Suprane®)

Sévoflurane (Sevorane®)



Les agents de | anesthésie
Les hypnotiques

Agents intraveineux
Thiopental (Pentotal®, Nesdonal®)
Propofol (Diprivan®)
Kétamine
Etomidate (Hypnomidate®)
Midazolam (Hypnovel®)



Mécanismes d’ action
des agents de

" anesthésie
et surveillance




Les hypnotiques

Inhalés



Les agents de | anesthésie
Les hypnotiques

Agents volatils halogénés
protoxyde d "azote (N,O)
Halothane
Isoflurane (Forene®)
Desflurane (Suprane®)

Sévoflurane (Sevorane®)
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Agents IV/Inhalés : Quelles differences?
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Débit de gaz frais

VT en VS, ventilation alvéolaire

Finspirée et concentration alvéolaire

Membrane alvéolo-capillaire



Anesthesie par inhalation

Contrairement a I'anesthésie intraveineuse,

la concentration cérébrale d'anesthésique est connue
car

. La technique fixe une fraction délivrée

. La concentration cérébrale est rapidement proche de
la concentration alvéolaire



Puissance des AAl

MAC = Minimum Alveolar Concentration
CAM = Concentration Alvéolaire Minimale

Concentration pour laquelle 50% des patients bougent a | " incision

liee a la liposolubillité

en O, pur chez un adulte jeune

1F1[o1117: 11]- N— |y

isoflurane 1,2 %

sévoflurane ————— 2,0 %

desflurane — 6 %

MAC,; = 1,2 MAC
MAC awake = 0,3 MAC



Aujourd’hul
Séevoflurane et Desflurane

« Sevoflurane
— On peut induire I'anesthésie avec cet agent
— Intérét chez les enfants, chez les asthmatiques
— Cinétique rapide

» Desflurane

— Irritant pour les VAS , on ne le fait pas chez les bpco
et les enfants enrhumeés

— Cinétique tres rapide, tres bien pour 'ambulatoire



Effets cardiovasculaires des halogénés

Au total :
m Ils induisent tous une hypotension dose dépendante

m L'halothane altere la performance cardiaque,
notamment chez | ‘'enfant

m Le desflurane peut induire des tachycardies lors
d "augmentations rapides de la concentration delivree

m L'isoflurane, le sevoflurane et le desflurane peuvent
étre utilisés pour controler la P.A en per-opeératoire

m L'isoflurane et le sévoflurane n'augmentent pas le
risque d ‘ischémie chez le coronarien et exerceraient
un effet protecteur

m L'halothane induit des troubles du rythme qui limitent
son emploi en cas d ‘utilisation concomittante
d ‘adrénaline ou de p+




Effets respiratoires des AAH

 depression de la commande centrale (enregistrement phrenique)
* baisse de la contribution thoracique a la ventilation
» depression de la réponse ventilatoire au CO, et a O,

* inhibition de la vasoconstriction hypoxique (fortes concentrations)



Autres effets des AAH

* Réduction de la reponse pressive aux stimulations douloureuses

reduction de l|a transmission neurovegetative
iInterét pour le contréle hémodynamique

MAC -BAR = 1,3 MAC pour isof et desfl et 2,2 pour sevo

 Vasodilatation cérébrale
Halothane > Isoflurane = Desflurane = Sévoflurane
augmentation PIC > avec halothane
réactivité au CO2 < avec halothane

« Potentialisation de |’ effet des myorelaxants

* Hyperthermie maligne



Conclusion

L'anesthésie par inhalation connait un
regain d'actualité

* nouveaux agents d’ élimination rapide

* maniabilite +++

* monitorage de la concentration au site effecteur
 potentialisation curares

- effets protecteurs (myocarde, cerveau...)

mmm) rcmise a jour des connaissances



Les hypnotiques

Intraveineux



Les agents de | anesthésie
Les hypnotiques

Agents intraveineux
Thiopental (Pentotal®, Nesdonal®)
Propofol (Diprivan®)
Kétamine
Etomidate (Hypnomidate®)
Midazolam (Hypnovel®)



Mécanismes d’ action

» Augmentation de la probabilite
d’ ouverture (fréquence et/ou durée

d’ ouverture) du canal couplé au récepteur
au GABA-A (dose-dépendant)



Le recepteur GABA,
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Propofol 2,6-diisopropylphénol

Commercialisé en 1986 : Diprivan®,
disponible sur le marcheé du CHU depuis qg
annees sous forme générique

— Ampoules de 20 mL (200 mg)

— Flacons de 50 et 100 mL

— SPRdedS0mLa1et2%

=
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 Modes d’ admisnistration?

— Administration en bolus

— Administration en perfusion continue,
AIVOC

 Quand?

— Induction
— Entretien

— Sédation



Modele tricompartimental

1. Le plasma
2. Organes trés vascularisés (coeur, foie, rein, cerveau) équilibre rapide
3. Organes peu vascularisés (graisses, tendons, cartilages): équilibre lent




Ciblage simple de la Ce:
Nouveaux dispositifs d” AIVOC
propofol en microg/ml

 Hypnotiques :

Propofol (SPR, générique)
— Modele de Marsh (Diprifusor)
— Modele de Schnider




Modeéle de Marsh vs Schni¢ L

AIVOC Propofol:

Modele de Modeéle de Schnider
Marsh
V, (litres) 0,228 * poids 4,27
0,0443 + 0,0107* (poids-77)-
Ko (min-') {0,119 0,0159*(LBM-59) + 0,0062*
(taille en cm-177)
K, (min1) 0,112 0,302-0,0056*(age-53)
K,; (min-') |0,0419 0,196
. (1,29-0,024*(age-53))*(18.9-
Kz (min”) 1 0,055 0,391*(age-53))
K;, (min1) | 0,0033 0,0035
Ko (min) | 1,21 0,456

Modéle de
Schnider

Validé chez des
patients

ageés de 25 a 81
ans, et de poids de
44 a 123 kg



Propriétes pharmacodynamiques

Anti NVPO
SNC | - Propofol T
Effets Effets

cardiovasculaires

respiratoires




Effet sur le systeme nerveux central

o Effets surl’ EEG

— Activation initiale (onde rapide)
— Dépression secondaire (burst suppression)

e Activité anticonvulsivante

— Utilisé dans les états de mals épiletptiques
rebelles (P)

« Metabolisme du Systeme nerveux central
— Diminution de la CMRQO2
— Diminution du DSC




Effets CV au cours de I’ Induction:

Bradycardie et hypotension arteérielle

* Fréquence cardiaque : -10a+ 10 %

« PAM : -10a-40 %

« RVS  -15a-25%

e |C : -10a-30 %

« Baroréeflexe . recalé a des valeurs
plus basses

* Tonus veineux et Artériel diminués avec un
effet vasodilateur direct



Effets respiratoires

Diminution du volume courant (V1)
et de la fréquence respiratoire (FR)

Diminution
-du tonus bronchomoteur
-réactivité des VAS

Vitesse d’ injection
Effet dose dépendant
Morphiniques associés

-réeponses ventilatoires O2
et au CO2

APNEE




Propofol - effets antiémeétiques - chirurgie longue >1h

LI —

P-P P-lso
% nausées
- 0-6 H* 19 % 59%
-0-24 H 43% 68%
%vomissements
- 0-6 H* 10 % 45%
- 0-24 H* 19% 64%

Gan et al Anesthesiology 1996



Autres effets indésirables

=T -

 Coloration des urines et des tissus

— Urines de couleurs rouge-brun ou verte (dérives
phénolés)
— Au cours des administrations prolongées, mais

aussi apres des injections uniques de 2,5 mg/kg
de propofol

« Douleurs a | injection
— 50 % au niveau des petites veines

— Préferer les veines de bon calibre (selon les
auteurs, inj préalable de lidocaine ou la kétamine




Indications cliniques

 Anesthésie intra-veineuse

—Induction
— Entretien

» Sédation au cours d’ actes sous
locales ou loco-régionales

e Sédations en réanimation




Induction
« Agent d’induction de I’ AG o

— Adaptée a |’ age et au poids du patient
— ASAlou 2,<60ans : 1,5a 2,5 mg/kg

— Titration et diminuer la vitesse d’ administration
chez I’ ASA lll et IV

 |ndications spéecifigues
— Hyperréactivité bronchique

— Intubation sans curare (association avec
morphinique)

— Mise en place d’ un masque laryngé

— Réveil rapide (ambulatoire)

— Induction d” AG suivi d’ un entretien au halogénés




Entretien et Revell

* Perfusion continue

— Débit entre 4 et 10 mg/kg/h
— AIVOC: entre 2 et 6 pg/ml
— Inconvénients : Colt+++
-Bénéfice chez | 'ASA | ?

-Evaluer les benéfices de la technique
terrain et au type de | ’intervention

* Révell
— Récupération psychomotrice
— Rapidite de revell
— Abs de NVPO




Effets subhypnothues du

propofol
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Barbituriques: Thiopental

H
N CH,CHs
S=<\ CHCH2CH2CH4
* Flacons 0,5g et 1 g |

0 CHs
 Poudre blanche

Dilution 2,5 % Thiopental

(respectivement 20 ou ¢ ,
« Conservation24 ha T  ambiante



Thiopental: Systeme nerveux
central

Hypnotique, anticonvulsivant
Désinhibition initiale +/- agitation
Peu amneésiant

Antalgique tres forte dose

Déepresseur centres respiratoires,
vasomoteur (S), thermoregulation



Thiopental: Cardiovasculaire

* Veinodilatation avec séquestration
veineuse peripherique

» Deépression contraction myocardique //

dose injectée = effets direct + S.
Sonntag, acta anesth scand 1980; 18, 111-3

» Baisse PA et DC 10 a 25 %, tachycardie
compensatoire : 2 MVO2 myocardique



__Thiopental :Respiratoire ___

« Hyperpnée / apnée transitoire 20 a 30 " /
dépression respiratoire

DR // dose, origine centrale

e NVLETfr

* Bronchospasme par effet cholinergique
* Déepression reflexe toux forte dose

» Deépression reflexe larynge



Thiopental: Indications

Délai d " action = 20 - 40 secondes
Effet maximum = 60 secondes
Duree action = 7 a 15 minutes
Demi-vie élimination = 8 a 12 heures



Thiopental : Indications

 Intubation sequence rapide
 Induction anesthésique des sujets ASA |, |l
« Etat de mal convulsif (3éme intention)

* Protecteur cérebral lors des poussees
d HTIC



Posologies

Indications

posologie
induction

posologie
entretien

Adulte

3 -5 mg/kg

nc

Enfant 1 a 3 ans
4 a 10 ans

8 a 10 mg/kg
5a6mg/kg

nc

Sujet Agé

2 a3 mg/kg

nc

Etat de mal épileptique

425 mg/kg

15230 mg/kg

Protection cérébrale

bolus qd HTIC
4-5 mg/kg

15 a 30 mg/keg/h




Propriétés physicochimiques
Etomidate

» Dérivé imidazolé, instable en ﬁj\&?

solution aqueuse

* Dilué dans le propylene-glycol (Hypnomidate®)
ou dans dans un solvant lipidigue (Etomidate
Lipuro ®) a base d’ huile de soja, de Iécithine
d’ ceuf et de glycéro

« Conditionné sous forme d’ ampoules de 10 ml
contenant 20 mg d’ étomidate



Relation concentration-effet
__FHomidate _________________________

 Induction chez I’ adulte : 0,2 a 0,6 mg/kg, classique
0,3 mg/kg

« Apres un bolus de 0,3 mg/kg, les concentrations
plasmatiques sont en moyenne comprises entre 1,3
et 1,6 yg/ml

» Les concentrations necessaires pour une chirurgie :
0,25 a 0,5 pg/mi

« La durée de |’ anesthésie aprés une dose unique
dépend directement de la dose :

Chaque 0,1 mg/kg entraine environ 100 secondes
de sommeil

= Penser a faire rapidement un relais apres
I” intubation sinon le malade ne dormira pas a
I’ incision!!!!



Etomidate Effets cardiovasculaires :

STABILITE HEMODYNAMIQUE

« Apreés une induction de 0,3 mg/kg

— Baisse moderee (<10%)
- PAM
- Résistance Vasculaires Systemiques
- Index cardiaque

— Augmentation moderee (<10%)
- Frequence cardiaque

Le myocarde pathologique n’ est pas plus sensible
que le myocarde sain a I’ action de I’ étomidate



Effets respiratoires Etomidate

Apres une induction de 0,3mg/kg
Apnée dans 30 a 40 % des cas

= Intérét d’ associer des morphiniques pour I’ induction

Si la ventilation spontanée est maintenue

Diminution du volume courant compensé par une

augmentation de la fréquence respiratoire

Pas d’ action sur la musculature bronchique

Hoquet et toux possibles



Effets sur la fonction surrénalienne

Etomidate

Prégnénolone

_

17 o hydroxyprogesterone Proiestérone

T 11 déoxycortisol

L
-1 11 [SMIase >
lc

{ cortisol
ETOMIDATE

Durée 6-8 heures

Apres 0,3 mg/kg \

11 désoxycorticostérone T

orticostérone

aldostérone



Contre-indications et prudence

» Cl :Insuffisance surrénallienne

* Epilepsie : risque d’ activation de
foyer epileptogene preexistant

* Prudence chez les cirrhotiques

* Risque de passage fcetal au cours de

la grossesse : prudence en dehors de
I” obstétrique



Les BZD de I’ A-R

 Les BZD injectables * Un antagoniste specifique
— Le midazolam (Hypnovel ® ) —Fumazenil (Anexate ©)
— Le diazépam (Valium ® )

— Le flunitrazepam (Narcozep ® )

BZD : Action sédative,
myorelaxante et anticonvulisive



Voies d’ administration

BZD

L

Voie orale Voie IV

Effet 1er passage hépatique

Voie
transmuqueuse

Intranasale
Rectale
Sublinguale

Enfant++++



La relation effet-dose a une réciprocite
iInverse pour le Midazolam et le
Flumazeénil

Faible dose Forte dose

de Midazolam de Flumazenil
- anxiolyse
- effet anticonvulsivant
- sédation legere
- amnésie
- sédation profonde
- relaxation musculaire
- hpnose

Forte dose Faible dose
de Midazolam de Flumazenil




| UTILISATIONS PRATIQUES DU MIDAZOLAM I

Indications Posologles Remarques
Prémédicalion 0,35 mg kg"
. voie rectale | - U.d0 mMg.
- Pediatrie :  yie nasale | - 0,2 mg.kg"} (0,2 ml/6 kg) . b'::nhealizl;:nnm
vole orale | . 04 mg.kg™! sl dge > 5 ans . P
vole IM - 0.5 mg.kg! ::’naﬂl g.:n::g.kg - sédation prolongée
; 0.4 mg.kg de 4 & 10 ans aprés l'lntervention
- Adulte vole orale 15 m > z
vole IM 0,07 50.1 mg.kg?

Induction (anesthésie)

0.15 mg.kg?

- Posclogie aouvent
im prévisible

Entretien (anesthésie)

0.1 mgkg'a 0,156 mg.kg™!

- Effet ndditf avec les morphiniques
- Reduit la MAC des halogénés

Sédation bréve

0,05 4 0,15 mg.kg!

- dose efficace & déterminer

injection fractionnée
ftitratlon) .

Sédation prolongée
(réanimation

0,3 mg.kg"}
puls 0,08 mg.kg! bt

- absence d'accumulation




MIDAZOLAM en Anesthesie

Prémedication
— 1V : délai 2, 3 min

— Per 0os 0,1 a 0,2mg/kg , 60 min avant
"induction

—1R: 0,3 a2 0,4 mg/kg chez |’ enfant, 15 min avt
nduction

Induction
—1v: 0,1 a 0,15 mg/kg
Entretien
Sédation




Pharmacodynamie

» Effet doses-Concentration

» Effets SNC

» Effets cardiovasculaires
 Effets systemes respiratoires

* Intéraction morphiniques et
benzodiaepines



Surdosage d’ hypnovel

« Cardiovasculaire : hypoTA et bradycardie

* Neurologigue : ataxie, ebriété, confusion,
agitation paradoxale, troubles du comportement
et désinhibition

« Respiratoire: dépression respiratoire et apnee

« Rash cutané, nausees et vomissements..

* Peu de risque allergique

Ttt réanimation et antidote : le flumazénil
0,1 a 0,2 mg répétee (max 3 mg) puis SE



Profondeur de I’ anesthésie

» Surveillance clinique

- Réactivité motrice
- Réactivité hémodynamique
- Réactivité vegetative

> EEG

- Analyse spectrale
- Analyse bispectrale

» Potentiels évoqués auditifs

» Variabilité de la fréequence cardiaque



Développement du BIS

\ ANALYSE SPECTRALE DE L' EEG :

- Front de fréquence spectrale (SE,;)

Puissance (pV?)
= =t P (2] Lo e [=2] =4

- Fréquence médiane (SE,, ou MPF)

0 5 1 10 15 20 f 25 30
MPF=T4H:  pruciance(Hz) SE» =2h3H:

ANALYSE BISPECTRALE DE L’ EEG :

- Degré de synchronisation des différentes sinusoides entre elles
(d° de corrélation de phase)
- EMG

- % de silence électrique dans le trongon de tracé

Index variant de 0 a 100
100 = absence de corrélation de phase comme chez le sujet éveillé



Index Bispectral

A-2000™ Monitor Aspect

100 Evellle

801 I Sédation

601
~ | Anesthésie Générale
4071
1 Burst suppression
20 PP




En bref, I anesthésie générale

e Anesthésie balancée

» Effets doses-dépendants avec effets résiduels
possibles au revell

* Importance de connaitre les differents agents
pour :

— Complications chirurgicales?
— Complications du terrain?
— Complications de I’ anesthésie?




Materiel et Methodes

Monitorage
Zeus® avec BIS

I Préoxygénation

- s

ﬁ.;.-J_-.:\.LA.:JVL_..,.,Lr 6=

- ARSIV
LN - '
e E_ Protocole d’induction
FE AH 4%

Sufentanil 0,5 ng/ml
Atracurium 0,5 mg/kg

Intubation oro-trachéale




Induction et perte de

connaissance

FE ET FI de sevoflurane (%)

—
o
1

oo
1

- 100

- 80

- 60

- 40

- 20

BIS

Délai
d’ apparition
du sévoflurane
dans le circuit

36 = 5 sec

Fraction cible 4%

130 = 19
sec

Perte de
Conscience

119 = 7 sec







