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Introduction

Introduction :

L’anesthésie est un ensemble de techniques qui ont pour but d'abolir la douleur et avoir un
bon relachement musculaire afin de permettre le déroulement normal de [lacte
chirurgical. Néanmoins La période de réveil est une phase critique au cours de laquelle
surviennent pres de la moitié des accidents imputables a I’anesthésie en raison des risques
liés ;au conséquence de ’acte pratiquée, a la pathologie préexistante du patient mais aussi aux

effets résiduels des médicaments administrés.

Ces effets résiduels sont le plus souvent du a un surdosage absolu ou relatif en anesthésiques
(morphiniques et curares) en rapport avec un approfondissement excessif de 1’anesthesie ou
avec des interactions médicamenteuses. Pour cela, il existe des antidotes spécifiques pour
chacune de ces classes pharmacologiques : naloxone contre les effets des
morphinomimétiques, anticholinestérasiques contre la curarisation résiduelle induite par les
curares non dépolarisants, et flumazénil contre les effets des benzodiazépines. Tous ces
antagonistes sont d’une efficacité remarquable, mais leur utilisation doit suivre un protocole

précis afin de maintenir des exigences de qualité dans la prise en charge de nos patients.
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Généralités sur les anesthésiques généraux

1. Généralités:
1.1 .Histoire de ’anesthésie générale:

L’anesthésie générale (AG) a ses débuts était liée a 1’art dentaire. Le premier qui a réalisé une
anesthésie générale est le docteur Wells, il découvrit les vertus analgésiantes du protoxyde
d’azote en 1844, qu’il utilisa pour les extractions dentaires.

Deux ans apres, Morton, utilisa le pouvoir anesthésiant de 1’éther pour la méme indication.
Quant au premier acte chirurgical proprement dit, effectué par Morton lui-méme sous
anesthésie générale, il concernait I’exérése d’une tumeur bénigne du plancher buccal’. Cette
premiére anesthésie divine témoigne de I’intérét que I’homme a toujours porté a la douleur et
a sa maitrise. Pourtant, le terme d’anesthésie a longtemps désigné la perte pathologique de la
sensibilité. Ce n’est que vers le milieu du XIXe siecle, que le mot prend le sens que nous lui
connaissons aujourd’hui grace aux progrés majeurs de la médecine.

C’est en réalité grace a I’essor de la chimie moderne et a la découverte de molécules
nouvelles que cette discipline antique va faire des progres jusqu’alors inimaginablesz. C’estde
fagcon concomitante que la chirurgie va enfin pouvoir prendre son envol. L’immobilité et la
disparition de la souffrance vont permettre la réalisation de gestes chirurgicaux jusqu’alors

impossibles.

1.1.Définition:

L’anesthésie générale , ou AG , est un acte médical dont 1’objectif principal est la suspension
temporaire et réversible de la conscience et de la sensibilité douloureuse® , obtenue a 1’aide
des médicaments ( drogues anesthésiques ) par voie intraveineuse et/ou inhalés , et associant
agents hypnotiques , agents morphiniques ( analgesiques puissants ) et myorelaxants ou
curares , cette anesthésie permet la realisation sans memorisation et sans douleurs des

interventions chirurgicales et de certains examens invasifs .
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L’anesthésie générale classique se caractérise par quatre criteres :

» Une narcose ou ataraxie, perte de conscience profonde,

Une analgésie centrale, perte de sensibilité,

Un relachement musculaire,
« Une protection neuro-végétative en regard du geste opératoire.
2. Indications de I'anesthésie générale:

Il s’agit de tout acte dont le caractére douloureux et desagréable est insupportable chez un
sujet conscient :

m Chirurgie profonde ;

m Chirurgie superficielle (anesthésie de « confort ») ;

m Actes non chirurgicaux : examen clinique douloureux ou désagréable (pédiatrie),
endoscopies digestives, chocs électriques externes, sismothérapie, actes de radiologie
interventionnelle ;

m Contre-indications a I’anesthésie locale (AL) ou locorégionale (ALR) secondaires soit a la
nature de I’intervention (localisation anatomique, durée de 1’intervention), soit au terrain du
patient ;

m Refus du patient de 1’anesthésie locorégionale.

3. Caractéristiques des drogues anesthésiques:

Les drogues anesthésiques DA sont capables de provoquer une sorte de coma contrélé. Pour
étre utilisé sans danger chez le patient, les anesthésiques doivent:

1°) Avoir une action réversible c'est a dire permettant un retour rapide et complet du patient

dans son état d'avant l'anesthésie, grace au métabolisme et excrétion des produits®,

2°) Avoir une action contrdlable (vigilance de I’anesthésiste) grace a la surveillance des

signes cliniques pendant I'anesthésie,

3°) Avoir une action prévisible (prévoir la dose anesthesique ainsi les effets secondaires),

6
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4°) Avoir un quotient thérapeutique élevé, ce qui garantit la marge de sécurité. Le rapport

entre la dose létale et la dose efficace doit étre élevée.

5°) Avoir des effets secondaires minimes. Bien connaitre la pharmacodynamie de chaque

drogue anesthésique et la maniere de faire face aux effets indésirables avant d'en faire usage.

4. Mécanisme d’action des anesthésiques généraux:

Les anesthésiques généraux sont des substances dont I'affinité pour le systéme nerveux est
liee a une forte liposolubilité. Le mode d’action principal semble étre une activation des voies
inhibitrices et une inhibition des voies activatrices cérébrales'®.Ils diminuent I’excitabilité des
neurones cérébraux, bloquent la transmission des influx nerveux dans 1’encéphale, soit en
agissant sur la libération des neuromédiateurs, soit en bloguant leur recaptage, soit en se
fixant compétitivement sur les récepteurs. Parmi les neuromédiateurs, dont la physiologie est
ainsi affectée, on peut citer 1’acétylcholine (Ach), la noradrénaline, la dopamine, la
sérotonine (5-HT), I’acide gamma amino butyrique (GABA) et les acides aminés.

Les sites d’action majeurs des anesthésiques sont les centres corticaux (néocortex et corps

striés) et la formation réticulée® ™

L’action des anesthésiques généraux sur ces sites s’étalent
dans le temps : en premier ils agissent sur les centres corticaux puis sur les éléments rostraux
de la formation réticulée (formation diencéphalique et mésencéphalique = systeme réticulé
descendant activateur ou SRDA) et enfin sur les éléments caudaux de la formation réticulée
(formation réticulée bulbopontique = systéme réticulé descendant inhibiteur ou SRDI). Ceci
détermine la chronologie de leurs effets et la distinction de quatre stades:

Le stade I de I’analgésie,

Le stade II de I’excitation,

Le stade III de I’anesthésie,
Le stade IV toxique.

5. Déroulement de I’anesthésie générale:

L'anesthesie se compose de quatre étapes:

e La consultation pré-anesthésique:
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L'anesthésiste doit connaitre son patient et choisir un protocole approprié de I'anesthésie.
Comme toute consultation médicale, la consultation pré anesthesique se déroule de la méme

maniére que les autres®:

*Interrogatoire (traitements en cours ; les habitudes, 1’histoire familiale ...etc).
*Examen physique (taille, poids, tension artérielle....).

*Examens para cliniques (bilan sanguin, radiographie, ECG.....).

Aprés l'examen physique et para clinique le patient est mis dans une classification
correspondant a son état physique et permettra au médecin anesthésiste de choisir
I’anesthésique le plus adapté & son état® °. Cette classification a été faite par ’ASA (American
Society of Anesthesiologists) °. Elle rend compte de 1’état de santé du patient avant toute
anesthésie’ :

Tableau 1 : la classification ASA?.

ASA | Personne sain en bonne sante, c'est-a-dire sans atteinte physiologique,
biochimique ou psychique.
ASA Il Maladie systémique légére, patient présentant une atteinte modérée d’une

grande fonction vitale, ex : hypertension artérielle HTA, anémie, bronchite
chronique léger.

ASA 11 Maladie systémique sévére ou invalidante, patient présentant une atteinte
sévére d’une grande fonction qui n’entraine pas d’incapacité ex ; angine
de poitrine modérée, diabete, hypertension grave.

ASA IV Patient présentant une atteinte sévere d’une grande fonction invalidante, et
qui met en jeu le pronostic vital, ex : angine de poitrine au repos,
insuffisance systémique prononcée (pulmonaire, rénal, hépatique,
cardiaque...... ).

ASA YV Patient moribond dont I’espérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou
sans intervention chirurgicale.
ASA VI Patient en état de mort cérébrale, candidat potentiel au don d’organe.
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*Choix du protocole anesthésique:
En fonction de I'état du patient, il faut procéder au choix d'un protocole anesthésique
approprié.

1) Age ®:

Les extrémités sont les nourrissons et les personnes agees.

2) Pobésité:
Si l'anesthésie générale est nécessaire, elle doit étre réalisée sous couvert d'une intubation

trachéale.

3) Affections préopératoires:

La réduction des réserves cardiaques ou pulmonaires impose le recours a lI'anesthésie locale
ou régionale.

Les types des drogues et /ou doses anesthésiques conditionnent le type d’anesthésie chez les

patients présentant certaines maladies.

4) Les patients émotifs ou non coopératifs notamment:
---> Les malades mentaux.

---> Les enfants.

---> Les vieillards (séniles et désorientés).

IIs sont des indications préférentielles de I'anesthésie générale.

5) Type de chirurgie:
Les interventions de longue durée, réalisées en décubitus ventral ou latéral ou dans d'autres
positions incommodes imposent une anesthésie genérale. Ainsi certains types d’incisions

chirurgicales.

6) Habiletés et préférence de I'anesthésiste:
Aprés avoir examiné tous les facteurs impliqués, les indications et contre - indications, le
choix définitif des agents et techniques anesthésiques peut étre une affaire de préférence et

d'expériences personnelles.
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7) Souhait du patient:

Les désirs du patients ne seront respectés que si les conditions le permettent et si le succes de

I'intervention n'est pas compromis.

e Prémédication:

La prémédication s'administre généralement la veille de I’intervention ou quelques minutes
avant l'anesthésie pour faciliter la réduction de I'anxiété liée a l'intervention et diminuer les
doses des drogues anesthésiques en provoquant une baisse de métabolisme basal, et par
conséquence prévoir la diminution de la douleur, le saignement, les nausees et les
vomissements de 1’anesthésie’. Dans ce cas, on préfére le terme pré narcose au lieu de

prémédication. Généralement, on utilise soit:

Un neuroleptique, un barbiturique, un analgésique central ou un anxiolytique type Atarax® ou
du genre benzodiazépine BZD (valium, librium, etc.) seul ou associé a un vagolytique, qui est
utilisé pour prévenir I'nypersécrétion salivaire, bronchique, lacrymale, les vomissements, les
spasmes glottiques et différents troubles du rythme cardiaque di aux effets des anesthésiques

sur le systeme vagal.

10
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Tableau 2: Les drogues utilisées en prémédication.

Médicament Atropine Hydroxyzine Midazolam L'alprazolam Diazépam
HYPNOVEL (XANAX®) : (VALIUM®)
ATARAX® ®
Dose™ 05mgen 100 a 200 mg 1a2mgenlV 0,25a0,5mgen 5a 10 mgen per
v per os per 0s 0s
Indication Protection ~ Prémédication Prémédication, Prémédication® Manifestations
des de 'AG entretien (sédatif). anxieuses
manifesta Manifestations  d’AG. Séveres.
tions mineures de
vagales I’anxiété.
Bradycardie
Contre Glaucome  Glaucome Insuffisance Myasthénie™ Myasthenie
indication Rétention Rétention respiratoire ou  Insuffisance IH
urinaire urinaire IR hépatique ou IH  |R
Hypersensi IR
bilité"

e L’anesthésie elle-méme:

e L'induction : endormissement:

+«» Elle se caractérise par lI'administration de diverses drogues qui, combinées, conduisent a

I'anesthésie générale du patient.

+« On entend précisément par induction la premiére administration des substances; au-dela,

on parle d'entretien,

+ D'une maniére générale, trois grandes catégories de substances sont utilisées au cours de

I'induction anesthésique: les hypnotiques, les analgésiques et les curares.

++ La substance utilisée, de méme que le procédé d'administration, peuvent varier entre

I'induction de départ et le processus d'entretien.

+«+ Avec l'induction, qui sera directement suivie de I'intubation, on entre dans l'aspect
purement technique de I'acte anesthésique.
11
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e |'entretien:

o Realiseé en utilisant des agents gazeux (halogénés) et/ou des agents administrés par voie
intraveineuse, de facon intermittente ou continue. La qualité de l'anesthésie s'apprécie
essentiellement en observant les variations hémodynamiques affichées sur le monitorage.

o Compensation des pertes hydro-électrolytiques ainsi que les pertes sanguines, si elles

existent.

e Leréveil:

C'est le résultat de I'élimination partielle ou total des agents anesthésiques administrés se qui
permet I’extubation du patient. 1l se divise en :

-Immédiat: débute dés la fin de I’anesthésie et correspond a la phase de récupération des
réflexes vitaux et normalisation progressive des parametres physiologiques.

-Intermédiaire: comporte la récupération de la coordination sensori-motrice (ouverture des
yeux, réponse aux ordres simples)

- Tardif: comporte la récupération de 1’ensemble des fonctions cognitives.

o Postopératoire :

Le transfert du patient en Salle de Surveillance Post Interventionnelle (S.S.P.1.) correspond au
réveil intermédiaire selon plusieurs scores le plus utilisé est le score d’Aldrete® qui est un

critere de sortie reposant sur une surveillance neurologique, respiratoire, circulatoire.

6. Différentes classes des anesthésiques généraux:

6.1. Hypnotiques: ce sont les médicaments qui entrainent le sommeil, peut étre utilise dans le

cadre de la prémédication ou dans la phase d’induction et I’entretien.

6.1.1. Agents anesthesique intraveineux AAIV :

12
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Tableau 3: Indications, contre indications et propriétés pharmacocinétiques des

hypnotiques intraveineux.

Barbiturique  Non barbiturique Benzodiazé
pine
Thiopental Propofol Etomidate Kétamine Midazolam
PENTOTHA DIPRIVAN® HYPNOMIDA KETALAR® HYPNOVEL
L®: _ TE® ®
Délai 1 minute 30a40s 30s 1min 2min
d’action
Durée  15~30min 5a10 mn 4 & 6 minutes 15a20min 10 a 20 min.
d’action
Indicati  Sommeil anesthésie Induction chez  Inductionde  Sédation™
on rapide et ambulatoire le patientavec  I’anesthésie
agréable, (inductionet  état génerale.
Réa. Neuro entretien). hémodynamiqu
chirurgicale. e instable,
coronarien, en
cas d’estomac Entretien
plein
Contre  Asthme Dépression L’insuffisance ~ L’hypersensib Myasthénie
indicati  IH myocardique  surrénalienne ilittala
on |cte1e modérée kétamine Insuffisance
IR (hypotension)  L’épilepsie respiratoire
17.18 L’hypertensio  grave *
Dépression n artérielle provoque
respiratoires sévere!®? une
L’hypertensio  dépression
n respiratoire

intracranienne

13
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Figure 1: Hétérogénéité structurale des anesthésiques intraveineux.

6.1.2. Agents anesthésiques par inhalation AAI:

A coté du protoxyde d’azote N20O, le plus ancien, toujours largement utilisé en raison de sa
grande maniabilité et de ses faibles effets secondaires, sont apparus des anesthésiques
halogénes, de plus en plus puissant, de moins en moins toxique.

Les AAI ont pour avantage leur maniabilité, la rapidité de 1’induction et du réveil, ainsi que

faible toxicite.

% Protoxyde d’azote (N20):
Administré par voie respiratoire, en mélange avec de 1’oxygene, il est aussi €liminé par voie
respiratoire, sans biotransformation.

Il a un effet hypnotique faible mais potentialise les agents. Il a aussi un effet analgésique, des

effets dépresseurs discrets sur le débit cardiaque et trés faibles sur la respiration.

14
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+«» Les anesthésiques halogénés:

Il s’agit de produits fluorés dont les premiers (halothane,enflurane) étaient assez fortement
métabolisés et susceptible d’entrainer des complications hépatique ou rénales, les plus
récents(isoflurane, desflurane,sévoflurane)n’ont pas cet inconvénient.

Ils sont dépresseurs myocardiques et dépresseurs respiratoires malgré un effet
bronchodilatateur.

Ils diminuent le tonus musculaire ce qui peut améliorer les conditions chirurgicales

6.2. Les analgésiques ou les morphiniques:

Ce sont des dérivés de synthése de la morphine, plus puissant et avec moins d'effets

secondaires.

Tableau 4: Indications et propriétés pharmacocinétiques des morphiniques.

Puissance +++ + +++++ ++
Délai d’action 1min“* 30sec™ 45sec* 30sec™
Durée d’action 20a30 min 7a10min 30a40min 5a10min
Indication -Sédation -Anesthésie -Sédation -Sédation
analgésiques des ambulatoire analgésiques des analgésiques des
patients. (du courte patients patients
durée)
-Voie péridurale -Voie péridurale
avec AL avec AL

15
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6.3. Les curares:

Les curares sont des substances hydrosolubles et ionisées?. On distingue :

e les curares dépolarisants,

e les curares non depolarisants
Ils agissent sur les récepteurs cholinergiques nicotiniques de la cellule musculaire striée et
produisent une paralysie musculaire, notamment des cordes vocales, ce qui facilite
I’intubation endotrachéale, le relachement musculaire durant I’acte chirurgical®®. Ce sont les
deux raisons principales pour lesquelles les curares sont utilisés lors d’une anesthésie
générale. Les curares n’agissent pas sur le muscle cardiaque car ce dernier a principalement

des récepteurs adrénergiques.
6.3.1. Les curares dépolarisants:

La succinylcholine (SUXAMETHONIUM®) est formé de deux molécules d’acétylcholine
liées entre elles par un groupe méthyle. C’est le seul curare dépolarisant utilisé en clinique.

Elle se fixe comme I’Ach sur les récepteurs nicotiniques et agit comme agoniste permettant
I’ouverture des canaux ioniques.La dépolarisation membranaire induite est cependant plus
longue, comparativement a celle provoquée par 1’ Ach (bloc dépolarisant). Apres 1’installation
de la dépolarisation, la succinylcholine reste fixée un moment au niveau des recepteurs car
elle n’est hydrolysée que par des pseudocholinesterasiques non spécifiques (uniquement
présente dans le plasma d’origine hépatique) .Tant que la succinylcholine est fixée au
récepteurs, il ne peut y avoir de nouvelles stimulations pendant cette période elle agit comme
antagoniste. Cliniquement, le bloc dépolarisant se manifeste par [’apparition des

fasciculations musculaires fines non coordonnées suivies par une paralysie flasque?.
» Indications:

e Induction de I’anesthésie des patients a estomac pleine™® (délai d’action rapide)

e L’intubation trachéale au cours d’interventions programmeées et de bréve durée®

> Contre indications:

16
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e Hypertension intracranienne,

e Glaucome®

e Hyperkaliémie ?’(augmentation de 0,5-1,0 mmol/l)
e Rhabdomyolyse®

e IR

6.3.2. Les curares non depolarisants:

Ce sont des amines quaternaires, qui produisent un bloc des récepteurs nicotiniques sans
produire de dépolarisation™® (bloc non dépolarisant). Ils agissent donc comme antagonistes
compétitifs de I’Ach et provoquent d’emblée une paralysie flasque .Sur la base de leur
structure chimique, on les classe en deux groupes®:

Les benzylisoquinolines :  Atracurium (TRACURIUM), cis-atracurium (NIMBEX)
,mivacurium (Mivacron )

Les aminosteroides : pancuronium (PAVULON), vecuronium (NORCURAN ), rocuronium
(ESMERON)

> Indications:

e Intubation orotrachéale,

e Facilitation de la ventilation,

e Chirurgie nécessitant une immobilisation stricte (exemples : neurochirurgie vasculaire,
chirurgie cardiaque avec cavités ouvertes),

e Facilitation de 1’acte chirurgical.

> Contre indications:

e Insuffisance surrénalienne.
e Hyperthyroidie.

17
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Tableau 3: doses et délai d’action des curares.

Produit Dose Délai d’action Durée
d’intubation (min) d’action (min)
(mg/kg)

Suxaméthonium 0,3 1,0-1,5 1 5-12

(Ceélocurine®,

Lysthénon®)

Mivacurium 0,07 0,2-0,25 2-3 15-20

(Mivacron®)

Pancuronium 0,06 0,08-0,12 4-5 80-120

(Pavulon®)

Vécuronium 0,05 0,1-0,2 3-4 30-60

(Norcuron®)

Rocuronium 0,3 0,6-1,2 1-3 30-60

(Esmeron®)

Cisatracurium 0,05 0,15-0,2 2-3 30-60

(Nimbex®)

Atracurium 0,2 0,5-0,6 2-3 30-45

(Tracrium®)
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Chapitre 2 : Généralités sur
les antidotes.
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1. Généralités:
1.1. Introduction:

Les medicaments antagonistes ont comme mission de reverser les effets des drogues utilisees
en anesthésie-réanimation qui sont, par ordre de fréquence, les morphinomimétiques, les
curares et les benzodiazépines, que ce soit leurs effets pharmacologiques ou leurs effets
indésirables.

L’objectif de ce chapitre est double : d’une part rappeler les propriétés pharmacologiques de
base de ces différents antagonistes ; d’autre part préciser les régles de prescriptions

indispensables a une démarche d’assurance qualité.

1.2. Définition d’un antidote:

Un antidote est un véritable médicament capable de contrecarrer I’effet d’une substance
toxique ou surdosée afin d’améliorer le pronostic vital ou fonctionnel de I’intoxication a cette

substance.

1.3. Classification des antidotes:
IIs sont classés en trois groupes selon leur mécanisme d’action :

1-Modification de la toxicocinétigue:

a. Limitation de 1’absorption:

o Par adsorption du toxique
o Par formation de complexes insolubles

b. Modification du métabolisme:

*  Activation d'une voie de détoxification
. Inhibition d’une voie de toxification

2. Modification de la toxicodynamie:

Principe : déplacement du toxique de sa cible.

Principaux antidotes:
e Antagonistes et agonistes compétitifs de récepteurs.
e Oxygénothérapie de I’intoxication oxycarbonée.

e Réactivation des cholinestérases par le Pralidoxime
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3. Correction des effets du toxique: comme I’atropine qui est utilisé pour supprimer les effets

secondaires des autres médicaments ou antidotes.
2. Les antidotes des curares :

2.1. Les anticholinestérasiques:

2.1.1. Genéraliteés :
e L’acétylcholinestérase :

Il existe deux types de cholinestérases dans I’organisme:
L’acétylcholinestérase (ACE) ou cholinestérase vraie ou spécifique qui a une affinité
presque spécifique pour le substrat naturel : I’acétylcholine. L’ACE se trouve au niveau du

systeme nerveux central et dans les globules rouges.

La pseudo cholinestérase (PCE) ou enzyme non spécifique qui a la capacité d’hydrolyser
une quantité assez variée d’esters synthétiques et naturels y compris I’acétylcholine. La PCE
est localisée principalement dans le plasma, I’intestin, le foie et d’autres tissus.

Dans les conditions normales, les cholinestérases sont des enzymes qui assurent 1’hydrolyse
de I’acétylcholine en choline et acide acétiquezs. Le site anionique de I’acétylcholinestérase
attire les atomes chargés positivement, en 1’occurrence I’azote quaternaire de 1’acétylcholine ;
le site estérasique, qui comporte un groupement basique ou nucléophile, assure la liaison de
I’autre partie de la molécule et exerce son action hydrolytique. La choline est libérée et le
radical acétylé reste fixé sur I’enzyme. Mais I’enzyme acétylée étant instable, libére 1’acide

acétique et I’ACE active est régénéréezg.
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Figure 2: Mécanisme d’action de I’acetylcholinéstérase.
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e Les anticholinestérasiques:

Appelés aussi  parasympathomimétiques indirects ou inhibiteurs réversibles de la
cholinestérase .On en distingue quatre catégories, selon les fonctions chimiques actives :

- Ammonium quaternaire pur: comportant une téte cationique similaire a celle de
I'acétylcholine.

Exemple : édrophonium

R
R’

~
W

N*- R, R', R" substituants alkyles

- Carbamate + amine tertiaire: esters carbamiques d'alcools organiques aminés complexes.
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Exemple : physostigmine

~
_~» N-CO-0-R (acide carbamique : NH, - COOH)

- Carbamate + ammonium quaternaire: esters carbamiques d'alcools organiques
comportant : un azote ionisé. L’analogie chimique avec l'acétylcholine est étroite.

Exemples : néostigmine, pyridostigmine.

.
- N -CO - O - R (acide carbamique : NH, - COOH)

- Organophosphorés, esters phosphoriques de structure générale:

Exemples : malathion, paraoxon, échothiophate

P=0 X =halogéne (-F),-CN,=0,=5__.

2.1.2. Indication des anticholinesterasiques:

» Au niveau de l'oeil : Comme myotique et antiglaucomateux, l'action est plus
puissante et surtout plus prolongée, que celle des parasympathomimétiques directs.

» Au niveau des muscles lisses viscéraux : Pour combattre les atonies intestinales et
vésicales, notamment post-opératoires.

» Au niveau des muscles striés : Dans la myasthénie,

La myasthénie grave: (MG, en latin myasthenia gravis = "grave faiblesse musculaire™) est
une maladie de la musculature striée squelettique par atteinte de la transmission neuro-
musculaire entrainant une faiblesse musculaire fluctuante et une fatigabilité excessive. La
faiblesse est due aux anticorps circulants qui bloquent les récepteurs de l'acétylcholine a la
jonction neuromusculaire post-synaptique, inhibant ainsi l'effet stimulant d'un

neurotransmetteur, I'acétylcholine.
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» Au niveau de [’anesthésie . L antagonisation par les anticholinestérasiques a comme
but d’accélérer la vitesse de la décurarisation lorsque celle-ci a déja commencé
(patient a déja des signes de décurarisation spontanée) °.Autrement dit,
I’antagonisation ne permet pas de lever un bloc neuromusculaire profond. L’objectif

final est de réduire ’incidence de la curarisation résiduelle en SSPI*3,

2.1.3. Structure des anticholinestérasiques:

NEOSTIGMINE PYRIDOSTIGMINE
H,C . H,C .,
TUN—C-D N (CHs)s N N—C—0 N —CH,
HyC” I HyC I
o a
EDROPHONILM PHYSOSTIGMINE
CH, CHs
A
HO NG GoHs HyC—N—C—0
CHy H o
I'll "'-
| |
(Hy;  (CHy

Figure 3: Structure moléculaire des anticholinesterasiques.
2.1.4. Mode d’action des anticholinestérasiques:

Les anticholinestérasiques (néostigmine, pyridostigmine et édrophonium) inhibent
I’acétylcholinestérase™ donc ralentit le métabolisme de I’acétylcholine et augmente Ssa
concentration dans la fente synaptique. Par la loi d’action de masse, la forte concentration
d’Ach dans la fente synaptique déplace les molécules de curares non dépolarisants des
récepteurs nicotiniques post- et présynaptiques™.

Le mode d’action des anticholinestérasiques sur ces différents sites n’est pas univoque.
L’édrophonium se lie au site anionique au moyen d’un pont électrostatique, et au site

estérasique par un pont hydrogéne.

Ces deux ponts étant rapidement scindé€s, la durée d’action de 1’édrophonium est courte. La
néostigmine et la pyridostigmine se lient également sur les deux sites de surface de la

molécule d’ACE, mais ces liaisons sont plus fortes, et I’effet de ces deux molécules est plus
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prolongé que celui de 1’édrophonium. De plus, la néostigmine et la pyridostigmine sont
hydrolysées, comme 1’Ach, par I’ACE?, mais cette hydrolyse est plus lente.

Par ailleurs, les anticholinestérasiques ont des effets présynaptiques propres. En 1’absence de
myorelaxants, ils peuvent provoquer une contraction musculaire spontanée, et méme un effet
de rétrocontrdle positif sur la sécrétion d’acétylcholine. Enfin, la néostigmine inhibe la
pseudocholinestérase (enzyme impliquée entre autres dans le métabolisme de la

succinylcholine et du mivacurium).

NORMAL
Choline Acetate O
N(CH;)3
Acetylcholine CIH2 ![g
(@]
MCHs); CH ¢ OH
CH, OH  CH; 3

G CH 0 Rapid hydrolysis
: (microseconds)

OH
=
site (Catalytic Choline
site (anionic) site

Diethyl- O
carbamate
C
N(CH;), OH
Slow hydrolysis
(minutes)

OH
=

Acetylcholinesterase (AChE) Carbamoylated enzyme

Figure 4: Mécanisme d’action des anticholinestérasiques (néostigmine)®.
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Figure 5: Mécanisme d’action des différentes molécules agonistes et antagonistes au niveau

de la jonction neuromusculaire®*
2.1.5. Pharmacocinétie:

Apreés administration IV d’une dose unique, la concentration plasmatique des trois
anticholinestérasiques atteint un pic, puis décroit rapidement pendant les 5 a 10 premieres
minutes (phase de distribution).Ensuite, elle décroit plus lentement, correspondant a la phase

d’élimination.
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Tableau 6: Principales caractéristiques pharmacologiques des anticholinesterasiques chez le

patient normal(N) et insuffisant rénal (IR) *2.

Agents Patient Ty B (min) Viss (Lkg) (I (mL/kg/min)
Neostigmine N 77t47 07202 92426
IR 181454 16102 78126
Edrophonium N 11034 11402 96127
IR 206162 07£0] 27+14
Pyridostigmine N 112112 11403 8617
IR 36t 16 1001 21106

2.1.6. Pharmacodynamie:

La durée d’action de ces agents est liée directement a leur pharmacocinétique.

En pratique, on n’administre les anticholinestérasiques que lorsque ’effet des myorelaxants
non dépolarisants a commencé a s’estomper. Ainsi, I’antagonisation est la sommation de deux
phénoménes : d’une part la diminution spontanée de I’effet du myorelaxant, d’autre part
I’effet antagoniste des anticholinestérasiques.

Toute recurarisation est donc impossible si la durée d’action de ces derniers est plus longue
que celle du myorelaxant. Le délai d’installation de leurs effets est trés différent d’une
molécule a I’autre. Lors d’une perfusion continue du myorelaxant, ce délai d’installation est
de I’ordre de 1 a 2 minutes pour 1’édrophonium, 7 a 11 minutes pour la néostigmine et plus de
16 minutes pour la pyridostigmine®* *. On a observé les mémes différences quand ces agents
étaient administrés lors de la récupération spontanée de blocs induits par des myorelaxants
non dépolarisants®. Les rapports de puissance de ces trois molécules varient d’une part en
fonction du degré du bloc neuromusculaire au moment de 1’antagonisation et du niveau de

décurarisation souhaitée, d’autre part avec les caractéristiques du myorelaxant administré.
9

2.1.7. Contre-indications:

La pyridostigmine, la néostigmine et ’ambenonium sont contre indiqués en cas : d’asthme, de
maladie de parkinson, d’obstruction mécaniques des voies digestives ou urinaires, d’iléus

paralytique.
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2.1.8. Effets pharmacologiques:
» Effets cardiovasculaires:

Les anticholinestérasiques produisent une importante stimulation vagale (Une bradycardie).
La bradycardie s’installe parallelement a I’effet antagoniste du bloc neuromusculaire : elle est
rapide pour 1’édrophonium, un peu plus longue pour la néostigmine et trés longue pour la
pyridostigmine. On peut prévenir ces manifestations vagales en administrant des
anticholinergiques comme 1’atropine, qui bloquent les récepteurs muscariniques mais
n’agissent pas sur les récepteurs nicotiniques. L’atropine agit rapidement (en une minute
environ), pour une durée de 30 & 60 minutes™.

Il est préférable d’administrer un anticholinergique ayant un délai d’installation plus rapide
que celui de I’anticholinestérasique, car il est plus facile de prendre en charge une tachycardie
transitoire qu’une bradycardie. L’administration simultanée d’atropine et de néostigmine
produit une tachycardie initiale (du fait de I’installation plus rapide de I’effet de ’atropine)
suivie, 15 a 20 minutes plus tard, par une bradycardie. Les doses d’atropine recommandées

sont de I’ordre de la moitié de celles de la néostigmine (20 et 40 ug/kg respectivement).
> Effets respiratoires:

Les anticholinestérasiques augmentent la concentration d’acétylcholine au niveau de 1’arbre
trachéobronchique, avec stimulation des récepteurs muscariniques cholinergiques, susceptible
d’induire une bronchoconstriction chez un sujet normal et en cas de bronchopneumopathie

chronique obstructive®. Cette augmentation des résistances bronchiques peut étre minimisée

en administrant simultanément des anticholinergiques (atropine par exemple). Ainsi, les
anticholinestérasiques ne sont pas contre-indiqués dans I’insuffisance respiratoire chronique
obstructive. De plus, on administre géneralement ces agents a la fin de I’intervention, période
ou l’augmentation des résistances bronchiques peut étre déclenchée par d’autres facteurs
comme la présence du tube endotrachéal, un faible niveau d’anesthésie ou I’apparition de la

douleur.

29



Généralités sur les antidotes

> Effets digestifs:

Les anticholinestérasiques induisent une hypersalivation et une augmentation de la motricité
digestive. L’atropine réduit 1’hypersalivation, mais elle n’a aucun effet sur la motricité
digestive. On a incrimine la néostigmine, administrée pour la décurarisation, dans des

désunions anastomotiques aprés chirurgie digestive®® %’

, mais il semble en fait que I’incidence
de cette complication dépend plutdt de la technique chirurgicale. L’association atropine-
néostigmine augmente le tonus du sphincter inférieur de 1’cesophage. Enfin, le role de la

néostigmine dans la survenue des nausées vomissements postopératoires reste débattu .

2.1.9. Facteurs modifiant I’efficacité des anticholinestérasiques :
> Insuffisance rénale:

Les anticholinestérasiques sont activement sécrétés par le tubule rénal. L’insuffisance rénale
diminue leur clairance qui devient inférieure a celle de la plupart des myorelaxants non
dépolarisants (pancuronium, vécuronium, rocuronium). Ainsi, I’insuffisance rénale ne
diminue pas la vitesse de deécurarisation du pancuronium aprés administration de

néostigmine®.
» Anomalies métaboliques :

L’antagonisation induite par la néostigmine est moins efficace en cas d’alcalose métabolique
ou d’acidose respiratoire’’. Pour des raisons encore mal comprises, I’hypercapnie déprimerait

plus la contractilité musculaire que la transmission neuromusculaire proprement dite.
» Pathologies neuromusculaires:

Les anticholinestérasiques partagent des propriétés pharmacodynamiques avec la
succinylcholine, telles que les fasciculations et 1’augmentation du tonus musculaire. Des
rhabdomyolyses et des contractures musculaires irréversibles ont été rapportés apres

administration de néostigmine en présence de dystrophies myotoniques *'.
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» Niveau du bloc neuromusculaire au moment de I’antagonisation:

L’objet de I’antagonisation n’est pas de décurariser un patient totalement curarise, mais
d’accélérer une décurarisation en cours. La profondeur du bloc neuromusculaire au moment
de I’antagonisation modifie considérablement I’efficacité des anticholinestérasiques.

Ainsi, plus le bloc neuromusculaire est profond lors de [’administration d’un
anticholinestérasique, moins celui-ci sera efficace : ¢’est-a-dire que la décurarisation ne sera

pas ecourtée malgré son administration.

» Influence de I’age:

Lorsque I’anticholinestérasique est administré a un niveau de bloc prédéfini, la décurarisation
est plus rapide. La dose d’anticholinestérasique est moindre chez le nouveau-né et I’enfant par
rapport & D’adulte®®. Lorsque des doses fixes de néostigmine ou d’édrophonium sont
administrées lors d’un bloc neuromusculaire de 90 % aprés pancuronium, la décurarisation est
plus rapide chez le nouveau-né et ’enfant que chez I’adulte® ; ces résultats ont été confirmés
avec le vécuronium**, Ainsi, I’antagonisation de la curarisation chez le nouveau-né et I’enfant
est au moins aussi rapide que chez 1’adulte.

A P’opposé, la durée d’action de quelques myorelaxants non dépolarisants (pancuronium et
vecuronium) est prolongée chez le sujet agé, probablement par diminution age-dépendante
des clairances hépatique et rénale. Contrairement, 1’action de 1’atracurium et du cisatracurium
n’est pas modifiée par 1’age, car leur métabolisme passe par une voie chimique (la voie de
Hofmann) et une voie enzymatique (estérases plasmatiques), non affectées par 1’age. En outre,
la clairance des anticholinestérasiques étant également modifiée par 1’age, la vitesse de
I’antagonisation reste similaire quel que soit 1’4ge. Si I’anticholinestérasique est administré a

un méme niveau, le bloc neuromusculaire atteint spontanément un niveau chez tous les sujets.
2.1.10. Interactions médicamenteuses:

Certains meédicaments (halogénés, anesthésiques locaux, antiarythmiques, certains

antibiotiques) peuvent potentialiser le bloc neuromusculaire.

Si la potentialisation s’accompagne d’un allongement de la récupération spontanée,

I’antagonisation sera moins efficace. En pratique, seuls les halogénés peuvent géner

I’antagonisation, lorsque la jonction neuromusculaire est saturée en halogéné®. Ce délai, ou
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constante de temps, différe d’un halogéné a I’autre ; la constante de temps au niveau du
compartiment musculaire est plus faible pour les agents les moins solubles dans le sang
(sevoflurane, desflurane) que pour les agents plus solubles (isoflurane, halothane et surtout

enflurane).
2.2. Cyclodextrines : Sugammadex:

Le sugammadex est le premier médicament décurarisant issu de la classe des cyclodextrines :
I est pour le moment ’unique inhibiteur spécifique des curares stéroidiens*®, destiné & lever

47, 48

le bloc neuromusculaire induit par le rocuronium ou le vécuronium Il a obtenu

I’autorisation de mise sur le marché en juillet 2008.

2.2.1. Structure :

Le sugammadex (Bridion®) est une molécule de sucre y-cyclodextrine . Sa structure est en
forme d’anneau ou tronc de cdne» = molécule-cage
Il est forme :
-D'une cavité centrale hydrophobe (lipophile):
« Environnement carboné apolaire, hydrophobe (squelette carboné et oxygéne en liaison
éther).
« Capable d'accueillir des molécules peu hydrosolubles.
- Une partie externe (hydrophile) *2:
» groupements Hydroxyles chargés négativement.

* bonne solubilité en milieu aqueux.
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Figure 6: Structure chimique du sugammadex*°.

2.2.2. Mécanisme d’action:

L’interaction entre rocuronium et sugammadex se déroule dans le plasma que ce soit chez

I’animal ou chez I’homme. Apres injection, les molécules de sugammadex présentes dans la

circulation sanguine vont rapidement capter les molécules de rocuronium (Fig. 7et 8).

Figure 7: Structure par cristallographie d’une molécule du rocuronium (A) et d’une molécule

du sugammadex (B)™.
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Figure 8: Encapsulation d’une molécule du rocuronium par une molécule du sugammadex5o.

Les molécules de curares stéroidiens sont encapsulées dans la cavité allongée pendant que les
groupements carboxyles charges négativement se lient aux ammoniums quaternaires chargés
positivement. Cette réaction va entrainer une baisse trés rapide des concentrations de
rocuronium libre dans le plasma™. Cette chute des concentrations de rocuronium libre dans le
plasma est a I’ origine de la diffusion passive du rocuronium des récepteurs cholinergiques
post synaptiques de la jonction neuromusculaire vers le plasma et en conséquence de la
disparition de la curarisation. En raison de son mécanisme d’action il a été donné par les
anglo-saxons le nom de selective relaxant binding agent ou SRBA. Les effets du
sugammadex sont d’autant plus rapides qu’il n’est pas nécessaire que toutes les molécules de

curare aient quitte la jonction neuromusculaire pour que la de curarisation soit effective.
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Figure 9: Neutralisation des molécules des curares par les molécules du sugammadex®.
2.2.3. Pharmacologie du sugammadex:

-Le sugammadex est biologiquement inactif et ne se lie pas aux protéines plasmatiques ;

-1 ne subit aucun métabolisme et est excrété inchangé dans les urines dans les 8 heures®.
2.2.4 .Contre-indications et effets indésirables:

Le sugammadex est contre indiqué chez les patients qui ont une hypersensibilité a ce dernier
et chez le nouveau né et le nourrisson moins de 2 ans. L’utilisation du sugammadex n’est pas
recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere®. L’effet indésirable
le plus couramment observé est la dysgueusie (golt métallique ou amer), surtout observée
apres administration de fortes doses. Toutefois, les effets indésirables possibles du
sugammadex sont encore mal évalués. De plus, le colt de ce produit est trés élevé et sera
probablement un frein a son utilisation (le prix du sugammadex est actuellement supérieur au

colt moyen d’une anesthésie en France 53).
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2.2.5. Précautions d’emploi:

e Pas de réinjection de Norcuron® ou d’Esmeron® dans les 24 h suivant I’utilisation de

Bridion®
e Diminution d’efficacité des contraceptifs oraux.

3. Anti-morphiniques:

3.1. Généralités:

Tableau 7: Actions spécifiques et répartition des récepteurs dans le SNC.

+ : : 6 +
Action Analgésie spinale, Analgésie supra Analgésie induite
dépression spinale et spinale,  par le stress,
respiratoire, sédation, dépression
antitussif, myosis, dysphorie. respiratoire.
hypotension,
constipation, euphorie
et dépendance.
Cortex ++ +++ +
Reépartition Systéme limbique +++ ++ +
Thalamus
Tronc cérébral +++ ++ +

Moelle

Les antimorphiniques forment deux groupes distincts :

< Les agonistes-antagonistes (nalorphine, buprénorphine, nalbuphine...), qui ont un
profil de courbe dose-réponse qui s’apparente a celui des agonistes partiels. L’effet maximal
de la relation dose-réponse est beaucoup plus faible que celui des agonistes purs, que ce soit
pour la dépression respiratoire ou pour 1’analgésie. En effet, a dose équipotente, tous les
morphiniques, qu’ils soient agonistes ou agonistes-antagonistes, exercent le méme degré de
dépression respiratoire. Par ailleurs, administrées a la suite d’un agoniste, ces substances sont

antagonistes.
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a .Nalbuphine (Nubain®) :

La nalbuphine est chimiquement proche de la naloxone. Les effets pharmacologiques de la

nalbuphine sont caractérises par ses propriétés :

o Agonistes des récepteurs kappa x> : L’analgésie apparait en 2 & 3 min aprés
administration intraveineuse et en 15 a 20 min apres injection intramusculaire ou sous
cutanée.

Le pic de I’effet peut étre retardé jusqu’a 30 min aprés administration intraveineuse. La durée

de I’analgésie est de 4 heures en moyenne.

e Antagonistes des récepteurs mu p°* : La nalbuphine, comme tous les morphiniques
de cette classe, a une activité antagoniste quand elle est administrée & la suite d’un agoniste™.

Cette activité antagoniste est 25 fois moindre que celle de la naloxone.

b. Buprénorphine (Temgésic®) :

%6 57 Elle se

58, 59,60

La buprénorphine est un morphinique semi-synthétique derivé de la thébaine
caractérise par une activité agoniste partielle avec une grande affinité aux récepteurs p

et moins d’affinité pour les recepteurs « o1

b.1.Actions agonistes : L’analgésie procurée par la buprénorphine est optimale a une
posologie de 4 a 6 pg/kg, équivalant a 0,1 et 0,2 mg/kg de morphine. Le maximum de 1’effet
est atteint entre 30 et 60 min et I’analgésie persiste durant 6 a 8 h.

Les effets hémodynamiques propres de la buprénorphine sont discrets, mais on rapporte en
revanche d’autres effets secondaires, dose-dépendants, qui apparaissent surtout a des doses
dépassant 3 a 6 ug/kg ; ainsi, ont été décrits :

— une action sedative centrale avec somnolence quelquefois importante ;

— une note euphorisante tres nette, avec parfois des effets psychomoteurs identiques a ceux
décrits avec les antagonistes-agonistes classiques : dysphorie, hallucinations®, agitations,
vertiges, impression ébrieuse ;

— des nausées et vomissements ;

— un ralentissement de la vidange gastrique et du transit intestinal.
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b.2. Actions antagonistes : La buprénorphine a une activité antagoniste. Chez 1’animal, cet
effet est équivalent a celui de la naloxone, la seule différence avec cette derniére réside dans
la chronologie de I’effet : avec la buprénorphine, il est d’installation plus lente (1 h apres
administration intramusculaire) et persiste plus longtemps (durée d’action 9 fois supérieure a

celle de la naloxone).

<> Les antagonistes purs: Ces produits sont dénués d’effet agoniste quand ils sont
administres seuls aux doses cliniques. lls exercent a I’égard des morphinomimétiques un
antagonisme compétitif. Pour cette classe de morphiniques, nous ne décrirons que la naloxone
(Narcan®).

agoniste )
agoniste
+

antagoniste [B]

S
rg

Figure 10: courbe dose-effet des antagonistes purs.
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3.2. Naloxone (Narcan ®):
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Figure 11: Structure chimique du naloxone.
3.2.1. But de ’antagonisation:

Dans le cadre strict de I’anesthésie et de la réanimation, la naloxone est utilisée non pas pour
supprimer les effets antalgiques des morphinomimétiques, mais pour diminuer 1’importance
de leurs effets secondaires, dont certains sont dose-dépendants, comme la dépression

respiratoire®

, alors que d’autres (nausées, vVomissements, prurit, rétention d’urine) le sont
moins®. Il est utilisé aussi dans le cadre de la prévention du deuxiéme pic provoqué par les

morphiniques.
3.2.2. Pharmacologie de naloxone:

La naloxone est trés liposoluble, son coefficient de partage octanol/eau étant plus élevé que
celui de la morphine®’. Son affinité est plus marquée pour les récepteurs pu que pour les
récepteurs y et 0.

Ainsi, les doses de naloxone permettant d’antagoniser les effets des agonistes purs (comme la

morphine®®®°

) sont moindres que celles nécessaires pour antagoniser les agonistes-
antagonistes comme la nalbuphine et surtout la buprénorphine.

La naloxone est métabolisée au niveau hépatique et subit une N-désalkylation, une réduction
du groupement cétonique, puis une glucuroconjugaison. Elle est éliminée a 60 % dans les
urines. Aprés une dose de 0,4 mg, la demi-vie de distribution de la naloxone est de 4 minutes,
et sa demi-vie d’élimination de ’ordre d’une heure. Du fait de sa forte liposolubilité70, sa

diffusion tissulaire (et cérebrale) est rapide.

39



Généralités sur les antidotes

Sa concentration cérébrale est ainsi 10 a 15 fois supérieure a celle de la morphine. Sa demi-
vie d’élimination est en revanche allongée chez le nouveau-né, du fait de I’immaturité de la

glucuroconjugaison.
3.2.3. Pharmacodynamie:

La naloxone, aux doses habituelles, ne posséde pas d’effet agoniste p. Ainsi, chez le sujet sain
ne souffrant pas et ne recevant aucun morphinique, la naloxone aux doses thérapeutiques n’a
aucun effet antalgique, cardiovasculaire, respiratoire ni psychosensoriel. A fortes doses, il
peut cependant apparaitre des effets convulsivants sur le systéme nerveux central médiés par
un antagonisme GABAergique et une stimulation du systéme cholinergique’®. Dans les chocs,
la stimulation cardiovasculaire induite par la naloxone serait due a I’inhibition des
endorphines et non & un effet cardiovasculaire propre de I’antagoniste’® .Administrée au
cours d’une anesthésie pour lever la dépression respiratoire induite par les
morphinomimétiques, la naloxone éléve la fréquence cardiaque, la pression artérielle et le
travail ventriculaire gauche, modifications hémodynamiques qui ressemblent a une épreuve
d’effort”®. Ces manifestations cardiovasculaires peuvent s’expliquer par I’augmentation
brutale de la fraction d’oxygéne contemporaine de la levée de I’analgésie™ .Des effets
cardiovasculaires plus graves ont été décrits : hypertension artérielle sévere, extrasystoles
auriculaires multiples, cedéme aigu pulmonaire, mort subite’ ",

Ces manifestations cliniques graves peuvent survenir que le patient présent ou non des
antécédents cardiovasculaires’’. La naloxone est donc contre-indiquée en présence de
cardiopathie. Enfin, les modifications cardiovasculaires sont dose-dépendantes, et 1’on ne peut
que recommander une administration prudente, par titration unique de naloxone’® .Les autres
effets indésirables des morphiniques administrés par voie épidurale ou intrathécale (nausées,
vomissements, prurit, rétention urinaire) sont tous médiés par les récepteurs opioides, et
peuvent donc étre antagonises par la naloxone, mais parfois au prix d’une levée de 1’effet

antalgique.

En pratique, on administre la naloxone par titration jusqu’a 1’obtention de 1’effet recherché,
puis le relais est pris par une perfusion continue intraveineuse. La seule exception a cette régle
est la levée d’un globe vésical qui ne nécessitera qu’une seule injection (0,4 mg en bolus

unique).

40



Généralités sur les antidotes

Antagonists

Endogenous Antagonist i
ligand Ligand-receptor \/7
complex b4
—

Receptor

PRI a w2 0 m¥e Ve Ve Ve Ve Ve Ve Ve e

AR S P Ry ool O rEsses

Receptor
activation activation

Figure12: Mécanisme d’action des agonistes et des antagonistes purs ..
3.2.4. Contre-indications:

-Hypersensibilité & la naloxone.

-Insuffisance cardiaque, insuffisance coronarienne *.
3.2.5. Effets indésirables:

Des frissons, une hyperventilation, des vomissements, une agitation, une anxiété ont eté
quelquefois signalés : ils correspondent a 1’utilisation de doses trop fortes de naloxone chez
des sujets ayant recu des morphinomimétiques.

A de trés fortes doses, des cas d’hypertension artérielle ,tachycardie et d’cedéme pulmonaire
ont été rapportés lors de 1’utilisation de naloxone en fin d’intervention chirurgicale, chez des
patients présentant le plus souvent des ATCDs cardio-vasculaires ou recevant des
10,79

médicaments ayant des effets cardio-vasculaires indésirables

Syndrome de sevrage chez les patients toximanes aux opioides.
3.2.6. Interactions médicamenteuses:

Barbituriques, benzodiazépines et apparentés: risque majoré de dépression respiratoire,
pouvant étre fatale en cas de surdosage™.
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4. Les antidotes des benzodiazépines : Flumazénil:

4.1. But de ’antagonisation:

Le flumazénil (Anexate®) permet, au réveil d’une anesthésie générale, d’antagoniser les
effets des benzodiazépines 5. Il est ici trés efficace, mais en pratique peu utilisé dans cette
indication. En effet, au cours des anesthésies générales ayant comporté une association
benzodiazépines, morphiniques et anesthésiques volatils, le réle des benzodiazépines dans la
somnolence postopératoire n’est pas au premier plan. Cet antagoniste peut en revanche étre
utilisé a visée diagnostique dans le cadre d’un coma de cause incertaine, que ce soit en

postopératoire ou dans le cadre des urgences.

4.2. Pharmacocinétie:

Le flumazénil est une imidazo-benzodiazépine de poids moléculaire 303,3 Da et de pKa
proche de 1,7. 1l est présenté sous forme d’une solution intraveineuse en ampoule de 5 mL
(0,5 mg) et de 10 mL (1,0 mg).

Aprés administration intraveineuse, son volume de distribution est de 1 L/kg et sa demi-vie
d’élimination est proche d’une heure. Cette demi-vie est plus courte que celle des
benzodiazépines. Sa clairance plasmatique est proche du débit sanguin hépatique (1 L/min).
Liposoluble, le flumazénil est fixé pour 50 % a 1’albumine plasmatique. Il traverse facilement
la barriere hémato-encéphalique. Il est métabolisé a 99 % par le foie, en métabolites inactifs
éliminés essentiellement par voie urinaire. Par voie orale, sa biodisponibilité est faible (16 %),
en raison d’un important effet de premier passage hépatique.

Le flumazénil ne modifie pas la pharmacocinétique des benzodiazépines, et vice versa.

4.3. Pharmacodynamie:

Le flumazenil antagonise les effets des benzodiazépines en se liant de maniére spécifique et
réversible aux récepteurs des benzodiazépines, sans induire d’effet pharmacologique. Il s’agit
donc d’un antagonisme spécifique. Son affinité pour ce récepteur est comparable a celle des

principales benzodiazépines utilisées en anesthésie-réanimation.
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Le flumazénil antagonise 1’ensemble des effets des benzodiazépines et semble dépourvu de
toute action propre®. Des phénoménes de tolérance aigué peuvent survenir et expliquer
certaines discordances entre I’antagonisme des effets hypnotiques et des effets ventilatoires®.
Quoi qu’il en soit, le flumazénil antagonise les effets dépresseurs respiratoires des

benzodiazépines, méme en réponse & une hypoxie ou une hypercapnie®.

4.4. Effets indésirables:

Les effets secondaires du flumazénil sont rares, dominés par des tremblements, des
mouvements involontaires, des nausées et vomissements.

Plus fréquent est le syndrome de sevrage des benzodiazépines qu’il peut provoquer chez les
sujets traités au long cours par ces agents. Il peut également induire des crises convulsives en
supprimant I’action anticonvulsivante des benzodiazépines chez les patients épileptiques ou
au cours des intoxications médicamenteuses mixtes benzodiazépines-antidépresseurs
tricycliques. Chez le volontaire sain, le flumazenil ne modifie pas la circulation coronaire, le
métabolisme myocardique, ni les performances ventriculaires gauches®. Les modifications
circulatoires lors de 1’antagonisme des benzodiazépines semblent mineures : pas de réaction

adrénergique ni d’augmentation importante de la consommation d’oxygene.

4.5. Contre-indications:

Le flumazénil est contre-indiqué chez les patients qui présentent une hypersensibilité ou une

intolérance connue a ce produit (ou aux benzodiazépines et apparentés).
Le flumazénil est contre-indiqué aussi chez les patients ayant recu des benzodiazépines ou

apparentés pour une pathologie présentant un risque vital (augmentation de la pression

intracranienne, etat de mal épileptique) *°.
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Chapitre 3:

Indications des antidotes en

chirurgie genérale.

44



Indications des antidotes en chirurgie générale

1. Introduction:

La technique de I’anesthésie générale est maintenant bien codifiée et a beaucoup varié¢ au
cours de ces dernieres annees. Elle représente le premier choix dans la pratique d’une

chirurgie générale.

Le choix de I’anesthésique et sa dose doit étre adapté aux antécédents du patient et au type de

la chirurgie a pratiquer.

Certaines interventions chirurgicales obligent 1’anesthésiste a augmenter les doses par bolus
ou administration répétée, ce qui provoque des risques majeurs, parmi eux, un retard de réveil

qui est plus fréquent et empéche 1’extubation du patient et sa sortie du bloc opératoire.
2. Indications des antidotes des anesthésiques généraux en chirurgie générale:

2.1. Le retard de réveil:

Le retard de réveil aprés anesthésie est I’absence du retour a la conscience dans le délai
habituel en fonction de I’intervention, de la technique anesthésique utilisée et de la pathologie
du patient. Cette définition du retard de réveil montre son caractére multifactoriel et 1’absence
de criteres diagnostiques objectifs. Le retard de réveil aprés anesthésie est di soit a la
prolongation des effets des anesthésiques, soit a des désordres métaboliques ou neurologiques
peropératoires.

Les causes pharmacologiques correspondent le plus souvent a un surdosage absolu ou relatif
en anesthésique587. Si I’erreur posologique est facilement identifiable, un approfondissement
excessif de 1’anesthésie devant des manifestations cardiovasculaires explique parfois un retard
de réveil. Le plus souvent, la prolongation des effets des anesthésiques résulte d’interactions
médicamenteuses : prise antérieure de psychotropes, potentialisation des effets des
hypnotiques par les morphiniques, prémédication par une benzodiazépine de demi-vie
longue. Cependant, il faut également tenir compte de la grande variabilité interindividuelle

observée avec les anesthésiques®® &°.
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Ainsi, en dehors de tout cadre pathologique (insuffisance hépatique ou rénale par exemple)
qui nécessiterait une adaptation des posologies, les délais de réveil pour un méme protocole
anesthesique peuvent se révéler treés différents selon les patients. Cette variabilité
pharmacodynamique revét une importance particuliére chez le sujet agé, chez qui les besoins
anesthésiques sont diminués. Une titration semble ici justifiée® ',

De nombreuses perturbations métaboliques peuvent provoquer un retard de réveil, soit du fait
du désordre métabolique lui-méme (coma hypoglycémique, hyponatrémique, insuffisance
hépatique...), soit en modifiant la sensibilit¢ du systeme nerveux aux anesthésiques
(dysmagnésémies, hypothermie...). Enfin, le retard de réveil peut révéler un accident
neurologique peropératoire, notamment accident vasculaire cérébral aprés neurochirurgie ou
chirurgie carotidienne ou cardiaque®.

En chirurgie générale, le retard de réveil révéle souvent :

2.1.1. Curarisation résiduelle :

En pratique, mis a part I’intubation tracheale, I’amélioration de I’efficacité de la ventilation
mécanique et la garantie d’une immobilité parfaite, les curares sont administrés en chirurgie
digestive afin de diminuer le tonus musculaire ; et assurer le relachement des muscles
abdominaux pour faciliter I’accés au site opératoire. De ce fait, les doses sont le plus souvent
augmentées surtout pour des interventions lourdes et/ou de longue durée (néoplasie gastrique
ou hépatique ...... ) dans un but d’assurer une curarisation profonde .Dans ce cas, les curares
non depolarisants & action courte ou intermédiaire peuvent étre administrées pour 1’entretien
de la curarisation, soit en doses répétées (environ % de la dose de charge toute les 15 a 30
min) ou en perfusion continue ce qui peut engendrer un surdosage et des effets résiduels de

cette curarisation.

La curarisation résiduelle se definit comme un effet persistant des curares au niveau des

muscles les plus sensibles et impliqués dans la perméabilité des voies aériennes supérieures.

Elle est définie comme un rapport T4/T1 au train de quatre sur 1’adducteur du pouce inférieur

a 0.9 lors du réveil de ’anesthésie.

On appelle train-de-quatre une série de quatre stimulations séparées de 0.5 seconde, donc

appliquées a une fréquence de 2 Hz sur le nerf facial ou ulnaire. Un sujet complétement
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décurarisé aura quatre réponses égales ; un patient curarisé profondément n’aura aucune réponse
visible.

Figurel3: Curarimétre.

Pendant une décurarisation, le premier élément du train-de-quatre récupére , suivi du
deuxieme, puis du troisieme et finalement du quatrieme ;ensuite ,I’intensité de la curarisation
peut étre quantifiée par le rapport de la quatrieme a la premiére réponse (T4/T1),passant de
0% a D’apparition de la quatriéme réponse, pour aller jusqu’aprés de 100% pour une
récupération compléte. Le résultat d’une stimulation en train-de-quatre s’exprime par le
nombre de réponses détectées, palpées ou mesurees ; lorsque quatre réponses sont détectées,
le rapport T4/T1 indique la profondeur de la curarisation. Avec le train-de-quatre, on n’a pas
besoin de valeur précurarisation et cet avantage a rendu cette modalité trés répandue et
populaire.
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2 réponses / 4

0 réponse

| Curarisation pro fonde

T4

Curarisation modérée T4/T1 Décurarisation complete

Figurel4: Train du quatre.

La curarisation résiduelle est un événement potentiellement grave pouvant entrainer une
détresse respiratoire, un dysfonctionnment pharyngé, une inhalation du contenu gastrique, une

hypoxémie, et une prolongation de la durée de séjour en SSPI.

La prévention de la curarisation résiduelle repose sur le monitorage peropératoire de la
curarisation ainsi que sur l’utilisation large des antagonistes. Comme le montre 1’étude de
Baillard et al. Le monitorage per opératoire de la curarisation est le facteur prédictif
indépendant le plus important incitant a ’utilisation des antagonistes tel que la néostigmine,
edrophobium et la physostigmine. En systématisant le monitorage de la curarisation, ces
auteurs ont pu observer une augmentation significative de I’utilisation de la néostigmine et ont
pu ainsi réduire I’incidence de la curarisation résiduelle de plus de 60 % a 5 % en quelques
années®® Recemment,un nouvel agent décurarisant a été mis sur le marché pour annuler les
effets curares non dépolarisants ( rocuronium et vecuronium) ; le Sugammadex qui par
opposition des autres décurarisants permet d’antagoniser un bloc neuromusculaire méme
intense produit par le rocuronium ou le vécuronium dans un délai trés bref et sans risque de
recurarisation secondaire.
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2.1.2. Surdosage en morphiniques:

Les indications principales découlent de I’activité inhibitrice de la douleur et se résument en
chirurgie générale dans I’analgésie per et post opératoire qui doit étre puissante afin de
supprimer les réactions nociceptives, faciliter la manipulation des viscéres et éviter les
réflexes vagaux.

Plus précisément la douleur est révélatrice d’une 1€sion ou incision chirurgicale. Elle est due a
la stimulation des fibres nerveuses au niveau des nocicepteurs et création des nouveaux
récepteurs au niveau du site opératoire dit récepteurs inflammatoires dont le nombre se différe
d’une incision a une autre ou bien d’une chirurgie a autre. Ainsi, Il y a des centaines de
différents types d’incisions chirurgicales, et qu’ils sont souvent personnalisés pour un patient
selon les besoins uniques pour la chirurgie. Les différentes variantes d’incisions chirurgicales
sont basées sur les structures dont le chirurgien a besoin pour fonctionner. La plupart des
types d’incisions sont congus pour certains systémes d’organes, les plus courants étant les
organes du systeme digestif qui sont plus larges et plus profondes; ce qui explique la
nécessité d’une analgésie puissante et I’administration répétée des morphiniques pouvant se
traduire par un retard de réveil.

Le surdosage en morphiniques est un événement grave dont les symptémes sont I'apparition
d'un état de somnolence, dhypotermie et dhypotension, et rapidement une dépression

respiratoire (difficulté a respirer). Les cas les plus séveres peuvent mener au coma et au déces.

La naloxone (Narcan®) est un antagoniste des récepteurs mu opiacés et donc un compétiteur
réversible des morphinomimétiques. Elle est administrée en IV a la dose initiale de 0,2 a 0,4
mg avec des injections titrées,devant un patient présentant un coma hypotonique associé a une
bradypnée et a un myosis serré.L'absence de réveil doit faire suspecter une prise associée de
psychotropes ou un coma postanoxique ou un surdosage en morphinomimétique. La durée
daction de la naloxone est courte (30 min environ), en comparaison aux
morphinomimétiques, exposant au risque de réintoxication et d'apnée secondaire. Il faut donc
faire suivre l'injection initiale par une perfusion continue, dont le débit sera adapté a I'état
respiratoire (frequence respiratoire et SpO,) et a la vigilance du patient, en tenant compte de
la demi-vie d'élimination du morphinomimétique en cause. A I'inverse, I'injection de trop
fortes doses de naloxone peut étre responsable d'un syndrome de sevrage brutal chez un sujet
préalablement traité. Les manifestations d'intoxication par la bupreénorphine ne sont pas

réversées par la naloxone en raison de sa forte affinité pour les récepteurs opiacés.
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2.1.3. Surdosage en benzodiazéepines :

Les BZD sont utilisées pour leurs propriétés anxiolytiques, sedatives, anticonvulsivantes et
myorelaxantes. Cette classe présente le centre de la composante anxiolytiqgue de la
prémédication qui vise a réduire l’inconfort provoqué par cette anxiété et a faciliter

I’induction de 1’anesthésie

La dépendance et/ou de la tolérance est trés variable d’un patient a ’autre. De ce fait, la dose
toxique 1’est tout autant d’un individu a un autre. Les intoxications aigu€s par BZD sont a
I’origine d’un coma calme hypotonique, rarement trés profond mais qui peut s’accompagner
de complications. On note dans certains cas des effets paradoxaux avec agitations
psychomotrices, agressivité, bouffées délirantes aigués et psychoses dissociatives. Le
flummazénil, le seul antidote disponible pour les BZD, n’as pas d’effet sur le surdosage mais
il antagoniste les effets cliniques des BZD. Néanmoins le surdosage en benzodiazépines en
anesthésie générale est rare vu que ces derniers sont utilisés qu’en prémédication d’une part et
vu que la diversité des molécules d’induction d’anesthésie rend 1’utilisation des BZD trés

restreinte d’autre part.

Le flumazénil doit initialement étre administré par titration : injection initiale de 0,1 & 0,2 mg
suivie de doses complémentaires de 0,1 a 0,2 mg toutes les 1 a 3 minutes, jusqu’a obtention
de I’effet recherché.

La durée de cet effet antagoniste dépend entre autres de la demi-vie du flumazeénil, ainsi que
de la dose et de la demi-vie de la benzodiazépine a antagoniser. Il faut le plus souvent
administrer le flumazeénil de fagon prolongée, car sa demi-vie d’élimination est bien inférieure
a celles des principales benzodiazépines. On recommande une perfusion continue a un debit

compris entre 0,1 et 0,8 mg/h, pour une durée qui sera adaptée aux résultats cliniques.

2.2. Intubation difficile voire impossible:

L’intubation endotrachéale consiste a introduire par la bouche ou par le nez, une sonde a

travers ’orifice glottique, jusque dans la trachée.
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Elle est indiquée pour maintenir la liberté et ’ouverture des voies aériennes supérieures en
cas d’obstruction, protéger les voies aériennes vis-a-vis de I’inhalation de contenu
gastrique,faciliter les aspirations endotrachéales et permettre les lavages broncho-alvéolaires
Une situation d’intubation difficile correspond a un acces laryngé difficile malgré le
positionnement optimal du patient.

L’intubation est définie comme difficile si elle requiert plusieurs laryngoscopies directes par
un anesthésiste expérimenté ou lorsqu’elle nécessite la mise en ceuvre d’une technique
alternative, telles que I'utilisation d’un mandrin ou d’un laryngoscope optique, avec ou sans
manipulation externe. D’autres définitions de 1’intubation difficile ont été proposées. Elles
different selon les groupes. Pour Vazel et al. Une intubation est considérée comme difficile,
pour un anesthésiste expérimenté, lorsqu’elle nécessite plus de 10 minutes et/ou plus de deux
laryngoscopies, dans la position modifiée de Jackson, avec ou sans compression laryngée. En
2003, ’ASA a pour sa part adopté une définition plus large, désignant une intubation comme
étant difficile si elle requiére de multiples tentatives, en présence ou en 1’absence de
pathologie trachéale. Un échec d’intubation est définit comme I’impossibilité de placer le tube
endotrachéale aprés de multiple tentatives. L’anesthésiste sera obligé d’annuler les effets
anesthésiques des morphiniques, curares et hypnotiques, de cela, les antidotes seront utiles
pour extuber les patients et éviter les risques associés a I’ID ; qui peut s’aggraver jusqu'a la

mort.
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Partie pratique
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l. Introduction :

Vu que la chirurgie générale est un ensemble d’actes ou le site et la taille des incisions
chirurgicales sont les principaux facteurs responsables de la douleur incitant  ainsi
I’anesthésiste a administrer des doses importantes pour assurer une curarisation profonde et
une analgésie parfaite afin de satisfaire le besoin du chirurgien ce qui peut provoquer un retard
de réveil et I’oblige a administrer des antidotes. Quelles sont ces molécules ? Quel est 1’intérét

de les administrer au bloc opératoire ?
Il.  Matériel et méthodes :
1. Objectifs de I’étude :

» Objectif principal :
-Montrer I’intérét d’utilisation des antidotes des anesthésiques généraux en chirurgie générale.
» Obijectifs secondaires :
-Evaluer la fréquence d’utilisation des antidotes au bloc opératoire.
-Suivi de leurs effets sur les parametres hémodynamiques (TA, FC, et saturation en O2).
2. Type et durée d’étude :
Il s’agit d’une étude descriptive, prospective durant une période de 9 mois allant de Septembre
2016 a Mai 2017.
3. Population d’étude :
L’étude a inclus tout patient bénéficiant d’une intervention chirurgicale et ayant un age >18 ans
admis au service de chirurgie générale « B » CHU Tlemcen.
» Criteéres d’inclusion :
- Tout patient répondant aux criteres suivants :
e Les patients opérés dans le cadre du programme.

e Ayant recu un anesthésique général et un antidote.

» Criteres d’exclusion :
-Tout patient :
e Opéré dans le cadre de I'urgence.
e Ayant bénéficié d’une anesthésie générale seule.

e Ayant bénéfici¢ d’une anesthésie locale ou locorégionale.
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4. Recueil des données :

On a élaboré une fiche pour chaque patient opéré sous AG et recevant un antidote a la fin de

I’intervention chirurgicale. Elle est composée de trois parties :
a. Premiére partie :

Elle comporte I’identification du patient ; sexe, age, classification ASA, pathologies associées,

poids et I’indication chirurgicale.
b. Deuxiéme partie :

C’est la partie ou on a mentionné le type et les doses des drogues utilisées en peropératoire au

patient.
c. Troisiéme partie :

C’est ou on a not¢ la dose et le type d’antidote administré, les variations hémodynamiques avant et

apres ’injection et le temps de réveil.
On a pris les informations nécessaires a partir de :

- Dossier médical du patient.

- Fiche d’anesthésie.
5. Critéres de jugement :

» Retard de réveil : entre 20 et 30min de la fin de I’intervention et la derniére injection( selon

DS

la pharmacocinétique de I’agent anesthésique ):
= La respiration:
- Reprise de la respiration spontanée — . Réveil normal.
- Pas de respiration spontanée —  Curarisation résiduelle ou surdosage en
morphiniques.
= Mobilité :

-Mobilisation de quatre membres 5 Réveil complet.
-Mobilisation d’aucun membre ———  Curarisation résiduelle.

= Etat des pupilles :

- Dilatation pupillaire normale —_ Pas de surdosage.
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-Myosis serré — 5 Surdosage en morphiniques.
= Curarimetre :
-TOF <10% ——» Curarisation profonde.
- 10%<TOF<70% ——— Curarisation modéree.
-70%<TOF <90 ——» Curarisation residuelle.

-TOF>90% ——» Décurarisation compléte.

= Variations hémodynamiques :
e Fréquence cardiaque :
-Fc <50 batts/min —— Bradycardie.
-Fc >100 batts/min —, Tachycardie.

e Tension artérielle moyenne :

-Chute<2cmHg ——» hypotension modérée.

-Augmentation>2cm Hg _____, hypertension modérée.

= Temps de réveil : entre I’injection de 1’antidote et 1’extubation du patient (evalué par
un score prédictif d’extubation) ;
-Sco.P.E>9 ——» Extubation possible

-Sco.P.E=12 ——» Extubation sans risque

6. Variables étudiées :

> Variables qualitatives :
-Le sexe

-Les antécédents médicamenteux et chirurgicaux.
-La classification ASA.
-Pathologie chirurgicale.

-Type de curare utilisé.

-Type d’antidote utilisé.

> Variables quantitatives :
-Age.

-Poids.

-Durée d’intervention.

-Délai du réveil.
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7. Matériels :

X Produits utiliseés :

a) Drogues anesthésiques :

- Hypnotiques : Hypnovel®, Diprivan®,Hypnomidate®, Sevoflurane.
- Curares : Esmeron ®, Tracrium®, Norcuron®.

- Morphiniques : Fentanyl®.

b) Antidotes : Bridion®,Neostigmine®,Narcan®.

c) Vagolytiques : Atropine.

o Matériels utilisés :

-Seringues : 5ml, 10ml, 20ml.

-Gants stériles.

-Compresses stériles.

-Perfuseurs.

-AlVOC.

-Monitoring (FC, TA, SPO2 ,température, capnographe........ ).

-Curarimétre utilisé pour deux patients.
8. La gestion des données :

La saisie et I’analyse des données ont été faites a 1’aide du logiciel statistique SPSS Version 21 et

les graphes a 1’aide du logiciel Excel 2007.
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Résultats
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++ Répartition des patients selon I’utilisation des antidotes :

Hsans antidote Havec antidote

Figurel5 : Répartition selon 1’utilisation des antidotes.
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% Résultats des patients qui ont recus un antidote :

» Repartition des patients selon le sexe :

¥* Homme ®Femme

Figurel6: Répartition selon le sexe.
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» Répartition des patients selon I’age :

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-82
I'age(ans)

Figure 17: Répartition selon 1’age.
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Répartition des patients selon le poids :

%
50,0

45,0

40,0

35,0

30,0

25,0
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10,0

5,0

0,0

70-79

le poids(kg)

90-102

Figurel8 : Répartition selon le poids.
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> Répartition des patients selon les antécédents médicamenteux :

Tableau8 : Répartition des patients selon les antécédents médicamenteux

Effectifs Pourcentage
Asthme 2 3,8
AUCUNE 27 50,9
Diabete 9 17,0
Glaucome 1 1,9
HTA 9 17,0
HTA/Diabeéte 4 7,6
Psychopathologie(epilepsie) 1 1,9
Total 53 100,0
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> Répartition des patients selon la classification ASA :

Figurel9: Répartition selon ASA.
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> Répartition des patients selon I’indication chirurgicale :

Tableau9 : Répartition des patients selon I’indication chirurgicale.

Partie pratique

Effectifs Pourcentage
Goitre 4 7,5
HLB 3 5,7
LV classique 23 43,4
LV coelio 18 34,0
Néo du colon 1 1,9
Néo du foie 2 3.8
Néo du sein 1 1,9
Rapprochement 1 1,9
Total 53 100,0
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> Répartition des patients selon le type du curare utilisé :

79,2%

80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0 17,0%

20,0

3,8%

10,0

0,0
Tracurium Esmeron Norcuran

Figure20 : Repartition selon le type de curare utilisé.
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> Répartition des patients selon ’antidote utilisé :

H Naloxone H Neostigmine+Atropine i Sugammadex

Figure2l : Repartition selon 1’antidote utilisé.
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> Répartition selon I’indication des antidotes :

M Retard de reveil M intubation difficile

1%

Figure22 : Répartition selon I’indication.
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Naloxone :

Répartition des patients selon la dose du fentanyl et la durée d’intervention :

La moyenne

12

10

12
9
H 0-60min
H 60-120min
4 4 i >120min
2
1 1
.
150 200 250 ‘ 300

Dose du fentanyl

Figure23 : Répartition selon la dose du fentanyl et la durée d’intervention.
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Naloxone :

e Répartition selon la dose du naloxone :

73

21,2
.
18,2
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)
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dose du naloxone(mg)

Figure24 : Répartition selon la dose du Naloxone.
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Naloxone

e Répartition selon le délai du réveil :

3 4 5 6 8 15
délai du réveil(min)

Figure25: Répartition selon le délai du réveil.

70



Partie pratique

Naloxone :

e Répartition selon les variations hémodynamiques avant et aprés I’injection de
naloxone :

e Répartition selon les variations de la fréquence cardiaque :

120

Fc

100

80

60 e Avant

ammw Apres

40
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1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33

Figure26 : Répartition selon la variation de la fréquence cardiaque.
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Naloxone :

Partie pratique

e Répartition selon les variations de la pression artérielle moyenne :

mmHg
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140

120

100

80

60

40

20

1

3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33
patients

emmeTA moy avant

emm»TA moy apres

Figure27 : Répartition selon la pression artérielle moyenne.
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Naloxone :

e Répartition selon la variation d’état des pupilles :

B Normal M myosis

100%

Etats des pupilleavant Etat des pupille apres

Figure28 : Répartition selon la variation d’état des pupilles.
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Néostigmine

e Répartition selon les curares utilises :

Esmeron Norcuran

Figure29: Répartition des patients selon le curare utilisé.
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Néostigmine :

Répartition selon le délai du réveil :

Partie pratique

Titre de I'axe

60,0
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40,0

30,0

20,0

10,0

0,0

3,0

50,0%

délai du réveil(min)

5,0

10,0

Figure30 : Répartition selon le délai du réveil.
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Néostigmine :

Répartition selon les variations hémodynamiques avant et apres utilisation de la
néostigmine :

e Répartition selon les variations de la fréquence cardiaque :

espuofc apres esfllseFc avant

98
90 90
87 —
\ - 4
90
85
B
78
70
1 2 3 4

patients

Figure31: Répartition selon la variation de la fréquence cardiaque.
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Néostigmine :

> Répartition selon les variations de la pression artérielle moyenne:

mmHg

140

121

100

80

epmeTA moy avant

60

all=TA moy apres

40

20

patients

Figure32 : Répartition selon la pression artérielle moyenne.
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Sugammadex :

e Répartition selon le type de curare :

® Norcuron ™ Esmeron

| /N

Figure33 : Répartition selon le type du curare utilisé.
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Sugammadex :

e Répartition selon le délai du réveil :

60,0
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délai du réveil(min)

Figure34 : Repartition selon le délai du reveil.
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Sugammadex :

e Repartition selon les varietions hémodynamiques avant et aprés sugammadex :

e Répartition selon les variations de la fréquence cardiaque :

Fc apres

¥mFc avant

9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

patients

Figure35 : Repartition selon la variation de la fréquence cardiaque.
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Sugammadex :

Répartition selon les variations de la pression artérielle moyenne:

mmHg
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patients

Figure36 : Répartition selon la variation de la pression artérielle moyenne.
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% Repartition selon le cout des antidotes :

Tableau 9 : Répartition selon le cout des antidotes.

Naloxone Narcan® 36,97 1220,01
Néostigmine Prostigmine® 34,42 137,68
Sugammadex Bridion® 9592,09 153473,4
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Analyse
Et
Discussion
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Nous avons entrepris une étude descriptive sur I'intérét et l’utilisation des antidotes des
anesthésiques généraux en peropératoire porté sur une population de 53 cas équivalent a 19%

des patients opérés dans le cadre du programme durant notre période d’étude.

Ce nombre peut étre augmenté s’il n’avait pas la rupture de certains antidotes comme la

néostigmine et sugammadex.

» Reépartition selon le sexe :

Une prédominance masculine soit un pourcentage de 55% vis-a-vis 45% des femmes dans
notre population d’étude.

Une étude réalisée en 2008 par DR BOUBACAR ZANA OUATTARA sur I’évaluation du
risque opératoire en anesthésie a 1’hopital GABRIEL TOURE au Mali a confirmé notre
résultat ; 50.79% de la population était de sexe masculin.

» Reépartition selon le poids :

La majorité des patients avait un poids compris entre 70 et 79kg avec une fréquence de 47.2%
des cas.

Les mémes résultats ont été obtenus par une enquéte faite en Italie en 2016 sur «Le
dysfonctionnement neuromusculaire résiduelle induit par les curares notamment du
rocuronium et cisatracurium sous monitoring et antagonisé par la néostigmine» présentant un

poids moyen de 71.3 kg.

> Répartition selon I’age :

L’age moyen de 55 ans est le plus dominant avec un pourcentage de 28.3% de la population.
En Italie, une étude observationnelle réalisée sur I’antagonisation d’un bloc neuromusculaire
induit par le rocuronium, la majorité de la population était agée de plus de 65 ans avec un
taux de 41,4%.
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» Les antécédents des patients :

La classe ASAI (patient qui ne présent aucun risque) a dominée la série d’étude avec 50.9%
Versus 49,1% de la classe ASAIIL. Les antécédents retrouvés chez ces patients ont été
essentiellement HTA, diabétes avec des pourcentages égaux (17%0) suivis par 1’association
HTA/Diabéte présentant 7.6% des patients.

Ces résultats peuvent étre expliqué par le fait que la majorité des patients étaient plus ou
moins des sujets jeunes (<59 ans).

Les résultats se rapprochent de ceux de ELBALBAL Mounia; une étude faite sur Les
accidents et les incidents du réveil en salle de surveillance post interventionnelle au sein du
CHU HASSAN 1I de Fés en 2012 qui a trouvé une prédominance de ASAI avec un
pourcentage de 60%.

Une autre étude multicentrique sur la surveillance de la pratique d’anesthésie en Italie réalisé
en 2004 par Peduto V et Al a trouvé aussi un pourcentage de 79% des patients ASAI et II
contre 21% de la classe ASAIIL Ces résultats sont similaires a les notre. Concernant la classe

ASAIII il y avait pas des cas de cette classe a cause de la période restreinte d’étude.

» Pathologie chirurgicale :

La chirurgie la plus pratiquées au niveau du service est de type viscérale avec prédominance
de la lithiase vésiculaire (classique 43,4% et ccelioscopique 34%0). Ce type d’intervention
nécessitant une anesthésie profonde (essentiellement la curarisation) conduit souvent a une
curarisation résiduelle obligeant 1’anesthésiste a administrer un antidote pour éviter des

complications du réveil.

Ce résultat peut étre expliqué par la fréquence élevée des pathologies viscérales
particulierement abdominales dans notre région et qui sont de plus en plus répandues.
De méme, la chirurgie viscérale était largement pratiquée (46,7%0) au niveau des cliniques

universitaires en Lubumbashi (Congo) en 2015.

85



Partie pratique

» Répartition des patients selon le type du curare utilisé :

79,2% des patients étaient curarises par le rocuronium (Esmeron®), 17% par le vecuronium
(Norcuron®) soit 96,2% versus 3.8% par I’atracurium (Tracurium®).

Ces résultats sont confirmés par une enquéte sur les modalités de la curarisation et la
décurarisation au Maroc en Juin 2013 réalisée par M.A.Bouderka et al qui ont constaté que
84% des patients étaient curarisés par les curares stéroidiens (rocuronium et vecuronium)
versus 0.6 % par I’atracurium. Cela peut étre expliqué par les habitudes et les préférences des
anesthésistes d’un coté et les caractéristiques pharmacologiques des drogues d’autre coté.

Une autre étude réalisée en Aout 2013 : étude pharmaco-épidémiologique multicentrique
réalisée par K.Beny, V. Piriou dans les centres hospitalo-universitaires et hopitaux
d’instructions des armées frangais ou le curarisant le plus utilisé était 1’atracurium. Cela avec
un pourcentage de 40%, suivi par le cisatracurium (36%), rocuronium et vecuronium (4% et
2 %).

Concernant notre étude, la non disponibilité de quelques molécules est le facteur le plus
influencant sur ces résultats : I’Esmeron était le curare le plus utilisé et disponible durant notre

stage au niveau du service de la chirurgie générale « B ».

> Répartition des patients selon ’antidote utilisé :
La naloxone était la molécule la plus utilisée avec un pourcentage de 62% suivi par le nouvel
antidote sugammadex avec 32%o, et 6% pour la néostigmine.

La disponibilité des trois drogues était le facteur déterminant de ’utilisation des antidotes et

parallelement du nombre restreint de notre population.
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o Naloxone :

v Répartition des patients selon la dose du Fentanyl en fonction de la durée

d’intervention et la dose du naloxone :

Les résultats montrent que la dose du fentanyl pour laguelle on a eu un retard de réveil était
de 200y pour une durée moyenne d’intervention (entre 60 et 120min) et qui a nécessité des
doses faibles de naloxone (de 0,08a 0,24 mg).

L’utilisation de faibles doses du naloxone peut étre justifiée par le fait que notre population
est plus ou moins jeune (<59 ans) sans tare associée (50.9% de patients de la classe ASAI)
avec un poids normal (70-79kg).

L’utilisation fréquente d’un antidote pour une durée moyenne de 60 a 120min s’explique par

I’existence d’un effet résiduel des morphiniques pour des actes chirurgicaux de courte durée.

v Répartition des patients selon le temps de réveil :

La majorité des patients ont eu un réveil aprés Smin de 1’injection du naloxone avec un taux
dominant de 27.3%o, pour 3min le taux était de 21.2%, ce qui confirme les caractéristiques de

cette molécule trouvées en théorie.

v Répartition selon les variations hémodynamiques avant et apreés I’utilisation de
la naloxone :
e Lafréquence cardiaque :
Il y a une augmentation de la fréquence cardiaque aprés I’injection du naloxone chez tous les
patients.
La moyenne avant I’injection était 77,79 batts/min alors qu’elle était passée a

86,52batts/min apres.

e La pression artérielle :

Elle-méme a augmentée d’une fagon marquée chez tous les patients observés apres

administration de différentes doses du naloxone.
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La tension artérielle dia/sys moyenne observée avant I’administration du naloxone était
118,24/74mmHg et de 138.73/84.67mmHg apres.

Kazuhiro K. et al ont réalisée une étude sur les effets cardiovasculaires de 1’administration du
naloxone apres une anesthésie pratiquée avec Fentanyl chez des patients hypercapniques au
sein de I’hopital du Sapporo(Japon); Ils ont trouvés que la majorité des cas avait une
fréquence cardiague moyenne avant injection du naloxone égale a 67+6 batts/min alors

qu’apres elle était de 68+7 batts/min ce qui est conforme avec nos résultats.

v Répartition des patients selon I’état des pupilles :

78.8% des cas Ayant bénéficiés d’une injection du naloxone avaient un myosis serré versus

21.2% pour la dépression respiratoire.

% Neostigmine :

» Répartition selon le type de curare utilisé :

Une égalité des taux d’utilisation de I’Esmeron et Norcuron a était remarquée chez les
patients recevant la neostigmine.

D’apres la littérature, la néostigmine peut antagoniser 1’effet résiduel de tout les curares
dépolarisants et non dépolarisants. Durant notre période d’étude, les seules molécules qui ont
existées sont I’esmeron et le norcuron et on a noté une rupture de 1a neostigmine en fin de

cette période.

» Répartition des patients selon le délai de réveil :

La majorité (75%) des patients ont repris aprés Smin de 1’injection de la néostigmine versus
une minorité de 25% réveillées aprés 10 min

Selon 1’étude faite par O.Sacan, PF. White, K. Klein sur une comparaison entre neostigmine-
glycopyrrolate, 1’edrophonium-atropine et sugammadex aprés un bloc neuromusculaire induit
par rocuronium en 2007, le delai de réveil était de 12min. Ce qui est contre verse a nos

résultats : ceci peut étre expliqué par le nombre restreint des cas observé (4 cas).
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» Répartition selon les variations hémodynamiques avant et aprés ’utilisation de

la néostigmine :

e Lafréquence cardiaque :

Une légere augmentation de la fréquence cardiaque chez les patients traduite par une
moyenne équivalente a 80,75 batts/min avant I’injection de la néostigmine et passant a 91,25

batts/min apres.

e Latension artérielle moyenne :

La variation de la tension artérielle moyenne est traduite par un passage d’une moyenne

86,75 mmHg avant I’injection de la néostigmine vers une moyenne de 96,41mmHg apreés.

Ces résultats étaient différentes a celles trouvées par SJ.Schaller et al en 2010 ou ils ont
remarqués que la néostigmine provoque une bradycardie chez 27% des patients et une
hypotension chez 7% des patients ce qui est juste théoriqguement.

Sachant que dans notre étude, la bradycardie a été prévenue d’emblée par 0.5 mg d’atropine
ce qui peut expliquer nos résultats d’autant plus que le nombre des patients était tres restreint

pour établir une conclusion.

% Sugammadex :

» Répartition des patients selon le type de curare utilisé :

Sugammadex a été utilisé chez 94% des cas curarisés avec le rocuronium (Esmeron) face a
une minorité de 6% des patients avec le vecuronium (Norcuran).Ceci peut étre expliqué par la
plus grande affinité du sugammadex pour le rocuronium en theorie.

K.Suy et K.Morias ont lancé une étude en 2007 sur ’effet du sugammadex sur le bloc
neuromusculaire induit par le rocuronium ou vecuronium, ils ont constaté que sugammadex

agit spécifiqguement sur ces deux derniéres molécules ce qui était conformes a nos résultats.
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» Répartition selon le délai de réveil :

La majorité des patients ont eu un réveil avant 3min : 66,7% avant 2min, contre 27,8% au
dela de 3min, cela peut étre liée au niveau du bloc neuromusculaire induit par les curares
stéroidiens et la dose injectée de celui-ci qui était fixe (L00mg) pour tous les patients.
Toujours dans le cadre d’une étude de doses faite par HD.Boer et JJ.Driessen en 2007, le bloc
induit par le rocuronium a ¢été levé 2min aprés I’injection de sugammadex administré
seulement Smin apres I’injection du curare témoignant donc d’un bloc trés profond. Il apparait
clairement dans cette étude que sugammadex décurarise un bloc profond avec un délai aussi
bref.

Durant notre période d’étude, on avait la chance d’utiliser le curarimétre pour deux patients
ou on a pu stadifier le niveau du bloc neuromusculaire et injecter la dose adéquate pour lever

ce bloc, le délai de réveil obtenu avec ces patients était de 3min.

» Reépartition des patients selon les variations hémodynamiques avant et apres

utilisation de sugammadex:

La différence des variations de la fréquence cardiaque et la tension artérielle moyenne était
négligeable.

Une étude sur I’indication et 1’utilisation clinique du sugammadex réalisée en 2009 au niveau
du CHU du Nancy en France par B.Debaene et C.Meistelman qui ont assuré la sécurité du
sugammadex lors de son utilisation, aucune épisode de trouble du rythme (essentiellement la
bradycardie) n’a été observée dans toutes les études publiées, Quelques cas d’hypotension ont
¢été décrits au décours de I’administration du sugammadex en fin d’anesthésie. La fréquence et
la non spécifité de ce type de manifestations au réveil n’a pas permis d’établir un lien de

causalité entre I’injection du sugammadex et la survenue de ces manifestations.

» Répartition selon I’indication des antidotes :

L’indication majeure de I’administration des trois antidotes était le retard de réveil avec un
taux de 99% et seulement 1% pour le cas d’une ID.
Selon A. Gremaud qui a constaté en 2010 que 5,8 %de la population ont présenté une ID au

sein du centre hospitalier universitaire vaudois en Suisse.
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Ce résultat peut étre expliqué par le faite que I’intubation impossible devenu rares avec

I’évolution du matériel d’intubation (fibroscope, sonde de boussignac........... ).

» Reépartition selon le cout des antidotes :

Le sugammadex est 1’antidote le plus chére , la chose qui rend son utilisation plus ou moins
limitée en fonction de la situation financiére de notre pays alors qui est le plus efficace pour

lever un bloc neuromusculaire profond et présente peu d’effets secondaires .

La naloxone et la néostigmine sont moins couteux, ce qui explique leur disponibilité et leur

utilisation fréguente au sein du bloc opératoire de la chirurgie générale « B ».
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Conclusion :

La fréquence d’utilisation des antidotes reste encore limitée malgré la durée de la période

d’étude. Au bloc opératoire, 1’indication majeure est le retard de réveil.

Cette étude révele que I'utilisation des antidotes a été beaucoup plus pour la chirurgie
viscérale de longue durée avec des incisions larges (sus et sous ombilicales) nécessitant plus
de curares pour satisfaire les besoins du chirurgiens sachant que les interventions abdominales

sont ceux qui nécessitent une analgeésie et une curarisation profonde.

La disponibilité d’un curarimétre rendrait probablement cette curarisation profonde plus facile
d’autant plus que le bloc dispose d’un antidote levant cette curarisation le plus vite possible

tels que sugammadex.

L’antidote des morphiniques tels que naloxone est le plus utilisé au bloc opératoire (molécule

disponible).

L’étude a confirmé que le délai de réveil le plus court a été obtenu avec le sugammadex d’ou
I’augmentation de sa fréquence d’utilisation au cours de ces derni¢res années malgré son cout,
ceci est en relation directe avec le nombre de chirurgies ambulatoires et la réhabilité

postopératoire.

Enfin, ce travail démontre que les variations hémodynamiques étaient presque nulles apres

I’utilisation du sugammadex par rapport aux autres antidotes.
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93



Conclusion générale

Conclusion générale :

L’utilisation des antidotes des anesthésiques généraux a connu au cours de ces derniéres
années un développement important dans le monde de 1I’anesthésie surtout apres la découverte
de la nouvelle molécule sugammadex. lls possedent plusieurs indications spéecifiquement dans
le cadre de la chirurgie genérale vu leur efficacité dans 1’antagonisation des effets résiduels

des anesthésiques.

L’administration des antidotes est en fonction des signes cliniques, du type d’anesthésique,

la durée et le type d’intervention.
L’utilisation des antidotes participe en grande partie dans la réhabilitation postopératoire :

-Elle minimise la survenue des complications suite aux phénomenes de retard de réveil et

intubation difficile.

-Elle permet aussi un réveil rapide et la sortie précoce du malade du bloc opératoire et de ce

fait la diminution de la morbidité (infection nosocomiale..) et mortalité.

% Recommandations : issues du présent travail peuvent se résumer en :

e Une formation soutenue des acteurs de soins anesthésiologiques qui devraient disposer des
compétences appropriées a la bonne utilisation de différents antidotes.

e Un respect rigoureux des critéres de choix des patients, des drogues ( indications contres
indications, doses ...).

e La disponibilité de nouvelles molécules plus bénéfiques et avec moins d’effets secondaires
(sugammadex).

o [’Elargissement de [1’utilisation des antidotes en bloc opératoire en réduisant les
complications des surdosages en morphiniques ; moins d’effets indésirable et/ou toxiques.

e Ladisponibilite permanente des produits et des matériels (curarimetre) ; une préoccupation

qui conditionne la bonne implication des différents antidotes.
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Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen

Service chirurgie « B »

Bloc opératoire

Fiche du patient

Identification du patient :

Sexe: -Homme [ ]
Age : ... ASA: ...

Type d’intervention : ........................

Anesthésie :

Durée de I’'intervention : .

Curares : Esmeron Tracrium Norcuran

Morphinigues : Fentanyl : |:|

Antidotes :

Naloxone [_1 Néostigmine:

Sugammadex ]

Flummazénil

[ ]

Injection de ’antidote a : .......

Variation hémodynamique :

Avant I'injection

Apreés l'injection

Fréquence cardiaque

Tension artérielle

Saturation en O,

Etat des pupilles

-Réveil a (temps) : ..vvuuwe
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Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen

Service chirurgie « B »

Bloc opératoire

[ Fiche du patient }

Score prédictif d’extubation Sco.P.E :

Score Signes cliniques

Neurologique 0 - Aucune réponse orientée L]
- Réponses aux ordres tres variables ]
2 - Réponses aux ordres mais besoin de répétitil__]
de la consigne

3 -Réponses toujours orientées. ]

[EEN

Musculaire
- Le patient bouge sa téte dans le lit

- Le patient décolle la téte

- Le patient décolle la téte et les épaules du lit [ ]

- Aucun mouvement %
[ 1]

WN - O

Sécrétions - Sécrétions trés abondantes
- Sécrétions abondantes
- Sécrétions peu abondantes

- Sécrétions nulles.

WNEFE O

IRE

Toux - Pas de toux

- Toux inefficace-mouvement d’air audible ]
- Toux peu efficace-sécrétions mobilisables
- Toux efficace-sécrétions hors tube

WN PO

Sortie du bloc : oui [ ] -Non [ ]
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Résumé :

Au cours de ces dernieres années, les antidotes des anesthésiques généraux ont rencontrés une
augmentation remarquable de leur fréquence d’utilisation ainsi une diversit¢ importante des
molécules.
Ce travail descriptif, est une étude prospective portée sur 53 patients ayant recus un antidote au
niveau du bloc opératoire de la chirurgie générale B CHU Tlemcen durant la période allant de
septembre 2016 jusqu’a Mai 2017.
Les résultats obtenus ont montrés une utilisation limitée des antidotes (19 % de I’ensemble des
patients ayant bénéficiés d’une intervention chirurgicale) pendant la période post opératoire avec
une prédominance de I’indication de retard de réveil. On note que la molécule la plus utilisée est
I’antidote des morphiniques.
Ainsi, I’étude a montré que I’utilisation des antidotes pour antagoniser les effets résiduels des
anesthésiques géneraux et minimiser les complications liées au survenues des phénomenes de retard
de réveil et I’intubation difficile avait un grand intérét dans la réhabilité postopératoire.
Mots clés: anesthésie générale, antidotes, retard de réveil, intubation difficile, réhabilité
postopératoire.
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Summary :

During this last years,antidotes met a remarkable increase of their frequency of use so an important
diversity of molecules.

This descriptive work,is a prospective study concerned 53patients having received an antidotes at
the operating block of the general surgery B CHU of Tlemcen during period going of September
2016 until April 2017.

The obtained results showed a limited use of antidotes(19% of all the patients having benefited
from a surgical operation) during the period post operating with ascendancy of wake-up delay
indication.We note that the most used molecule is the antidote of morphinics.

So,the study showed that the use the antidotes, either to reverse the residual effects of general
anesthesics or to avoid complications due to wake-up delay or difficulty of endotracheal
intubation,had a big interest in the postoperative rehabilitation.

Key words: general anesthesia,antidotes,wake-up  delay,difficulty of endotracheal
intubation,postoperative rehabilitation.



