Anesthésie

Qu'est-ce que I'anesthésie?

L'anesthésie est un processus par lequel la perception de la douleur ou la sensibilité
corporelle est supprimée ou bloquée par des médicaments (anesthésiques) ou en asso-
ciation avec des mesures complémentaires. Elle permet de subir sans détresse ni dou-
leurs des interventions chirurgicales et d'autres actes médicaux que le patient aurait
éprouvées sans celle-ci. Lanesthésie figure parmi les avancées les plus importantes de
la médecine moderne; elle permet en effet d'administrer des traitements qui impli-
quent une souffrance insupportable, pendant que le malade est détendu, endormi et
ne gardera aucun souvenir de |'intervention.

Le terme « anesthésie » vient d'un mot grec qui signifie absence ou perte de sensa-
tion. Au premier siécle, le médecin grec Dioscoride a décrit |'utilisation de vin a partir
d'une plante, la mandragore, pour provoquer un sommeil profond chez les patients
devant subir une intervention chirurgicale. Il utilise dans ses écrits, le terme « anes-
thesia » pour qualifier cet état d'inconscience. Ce nom a été remis en usage en 1846
par un professeur américain d'anatomie, le Dr. Oliver Wendell Holmes, a la suite d'une
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démonstration publique faite par les chirurgiens de Boston qui avaient utilisés avec
succes pour la premiere fois, de I'éther pour rendre un patient inconscient avant une
intervention chirurgicale.

L'anesthésie peut étre (i) locale, lorsque le sujet perd la sensibilité de la partie du
corps au niveau de laquelle le médicament a été administré tout en restant parfaite-
ment conscient: par exemple, une injection précédant une extraction dentaire, la sutu-
re d'une plaie ou I'ablation d'un grain de beauté; (ii) loco-régionale (par exemple
rachidienne), lorsque I'anesthésique est injecté dans le canal rachidien de la colonne
vertébrale, insensibilisant le corps a partir de la taille et permettant des interventions
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Les différents types d'anesthésie

¢ Anesthésie locale
Cette méthode est utilisée pour insensibiliser une petite partie du corps, en empéchant
les signaux de la douleur d'étre envoyés au niveau corporel mais en permettant au
patient de rester totalement conscient.

* Anesthésie loco-régionale
Ce type d'anesthésie est utilisé pour bloquer la sensibilité d'une région particuliere du
corps. L'anesthésique est injecté a proximité d'un seul nerf ou a proximité d'un réseau de
nerfs plus étendu qui se ramifie ou qui dessert cette partie du corps, en empéchant les
signaux de la douleur d'atteindre le cerveau.
La rachianesthésie, |'anesthésie péridurale impliquent d'injecter un anesthésique dans
ou a proximité du liquide céphalo-rachidien pour insensibiliser avec efficacité les nerfs
desservant la partie inférieure du corps. Ces formes d'anesthésie sont souvent utilisées
pour des interventions pelviennes ainsi que pour la chirurgie des membres inférieurs.

* Anesthésie générale
Ce type d'anesthésie convient pour des interventions chirurgicales plus lourdes. Les
médicaments sont généralement administrés par voie intraveineuse ou par inhalation.
s agissent comme hypnotiques, antalgiques et myorelaxants; ils empéchent le patient
de se souvenir de l'intervention chirurgicale. En raison de I'état inconscient du patient, le
cerveau ne percoit aucun signal de la douleur.

dans la région pelvienne; ou (iii) épidurale, dont la technique est identique a celle de
la rachianesthésie, réalisée avec un tube plastique étroit (cathéter) laissé en place a
proximité des nerfs au niveau lombaire. L'anesthésie permet d'injecter plusieurs doses
successives d'anesthésiques locaux et d'antalgiques sans avoir besoin d'utiliser d'au-
tres aiguilles, le cathéter pouvant étre laissé en place plusieurs jours. Des techniques
analogues d'anesthésie loco-régionale sont utilisées pour d'autres parties du corps;
par exemple, il est possible d'anesthésier le bras par une injection effectuée dans la
partie supérieure de celui-ci ou au niveau de |'aisselle pour traiter un bras fracturé; (iv)
générale lorsque les médicaments et les gaz anesthésiques sont administrés pour des
interventions chirurgicales lourdes nécessitant un immobilité totale pendant une
durée prolongée. Le patient perd conscience puis se réveille une fois I'intervention ter-
minée.

L'anesthésie tumescente est un type particulier d'anesthésie locale. Elle s'obtient en
injectant des quantités plus importantes de liquides contenant en association un
anesthésique local dilué et de I'adrénaline. Elle est utilisée en chirurgie plastique,
esthétique et dermatologique, lorsqu'elle intervient sur de larges surfaces de peau,
comme la liposuccion.

L'anesthésie générale débute habituellement lorsque I'anesthésique est injecté dans
un cathéter inséré dans la veine du bras ou du dos de la main. Ce procédé rapide et
paisible d'endormir une personne est connu sous le nom « d'induction » de I'anesthé-
sie. Il est également possible d'induire une anesthésie avec des gaz anesthésiques
inhalés a l'aide d'un masque. Ces gaz anesthésiques volatiles ont en commun le fait
d'étre liquides a température ambiante mais de pouvoir facilement passer a I'état de
vapeur.

Afin de maintenir le patient inconscient, un mélange d'oxygéne et de gaz anesthé-
siques est administré par inhalation. On peut aussi administrer a la place de ceux-ci
un médicament en perfusion intraveineuse lente. Cette partie de I'anesthésie est
connue sous le nom « d'entretien » de I'anesthésie. Au cours de cette période, tous les
paramétres vitaux du patient tels que la fréquence cardiaque, la pression artérielle, la
température corporelle, la saturation d'oxygéne du sang et la respiration sont sur-
veillés.

L'anesthésie permet de
pratiquer des interven-
tions chirurgicales pen-
dant que le patient est
endormi et donc sans sou-
venirs de I'opération.
Lindustrie pharmaceu-
tique recherche des pro-
duits anesthésiques nou-
veaux et meilleurs.
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I est parfois nécessaire de recourir a des myorelaxants pour permettre au chirurgien
de relacher le tonus musculaire normal qui existe méme lorsqu'une personne est
endormie. Le mode d'action des myorelaxants encore appelés agents paralysants
(inhibiteurs neuromusculaires non dépolarisants), consiste d'empécher temporaire-
ment le passage de I'influx nerveux entre un nerf et un muscle. lls ont été introduits

en pratique clinique en 1942. Le premier myorelaxant connu a

été le curare, déja utilisé au 14éme siecle par les Indiens d'A-
mérique du Sud, au niveau de la pointe de leurs fleches pour
paralyser leurs proies.

Lors de I'utilisation d'un myorelaxant, comme les muscles respi-
ratoires sont en fait paralysés, il convient de mettre sous
contrdle la respiration du patient. A cet effet, un tube est intro-
duit dans la trachée et un appareil appelé insufflateur gonfle
et dégonfle les poumons du patient, suivant un rythme précis
et contrdlé.

Un anesthésique général peut entraver le réflexe naturel de la
toux qui normalement empéche le passage de corps étrangers
dans les voies respiratoires. Lorsqu'un tel réflexe est aboli, le
contenu de l'estomac peut remonter dans la gorge au cours de
I'intervention et étre inhalé, entrainant des lésions au niveau du tissu pulmonaire.
C'est une des raisons pour laquelle les personnes ne sont pas autorisées a manger ou
boire avant une intervention chirurgicale.

Quand une anesthésie est-elle nécessaire?

Il ne faut pas avoir beaucoup d'imagination pour concevoir qu'une personne non
anesthésiée et souffrant d'une blessure chirurgicale ou d'autres traumatismes est en
proie a une douleur violente et a une grande détresse ainsi qu'a une tension extréme
des muscles squelettiques. L'augmentation massive du tonus du systéme nerveux
autonome entraine notamment des sueurs, une tachycardie et de |'hypertension. Une
telle expérience laisse pour toujours dans la mémoire le souvenir d'un événement aigu
et désagréable pour celui qui I'a subi.

D'apreés les derniers chiffres disponibles, le nombre d'anesthésistes diplémés en Euro-
pe est estimé a environ 60.000, dont 1.100 en République Tchéque, 800 en Finlande,
8900 en France, 11.600 en Allemagne, 1.500 en Gréce, 500 en Hongrie, 9.500 en Ita-
lie, 350 en Lettonie, 225 en Slovénie, 4.800 en Espagne, 950 en Suéde et 3.000 au
Royaume-Uni. En supposant qu'un anesthésiste réalise en moyenne entre 5 a 10 inter-
ventions par jour ouvré, on estime a 90 millions le nombre d'interventions impliquant
une anesthésie en Europe par an.

Quels sont les traitements actuels?

Une anesthésie est souvent précédée par une prémédication. L'objectif d'une prémé-
dication est de permettre au patient d'arriver dans la salle d'opération dans de bon-
nes conditions sans que ce traitement ne provoque d'interférences sur son état respi-
ratoire et cardiovasculaire. Les médicaments les plus fréquemment utilisés en pré-
médication sont des tranquillisants a courte durée d'action. Afin d'anticiper la dou-
leur chirurgicale, des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ou d'autres antidou-
leurs peuvent étre administrés a titre préventif.

Depuis cinquante ans, les produits d'induction les plus couramment utilisés sont les
barbituriques hydrosolubles a action rapide. Ces médicaments sont toujours utilisés
aujourd'hui et jouissent d'un long passé de tolérance et de fiabilité.

Plus récemment, un médicament administré par voie intraveineuse n'appartenant pas
a la classe des barbituriques les a supplantés. L'utilisation de ce produit offre en effet
I'avantage d'étre suivie de moins de nausées et de vomissements post-opératoires et



d'un réveil plus rapide et plus serein. Cette molécule peut aussi étre administrée en
perfusion lente pour maintenir I'anesthésie a la place des gaz. Elle est également
utilisée pour induire une sédation chez les patients en unité de soins intensifs ainsi
qu'une sédation générale au cours d'actes diagnostiques ou d'interventions chirur-
gicales.

L'anesthésie peut aussi étre induite par inhalation de gaz. Autrefois, tous les anesthé-
siques étaient administrés par cette voie. Elle demeure aujourd'hui une technique
utile et souvent utilisée pour les malades peu coopératifs. Les chlorofluorocarbones et
les composés éthérés sont les plus fréquemment utilisés a cette fin.

Les deux derniéres décennies ont vu la chirurgie “de jour” prendre de plus en plus d'es-
sor, une évolution qui a marqué I'orée d'une nouvelle ére pour la pratique chirurgica-
le. Lanesthésie régionale, qu'elle soit épidurale, spinale ou par des voies périphériques
offre un certain nombre d'avantages dont peuvent bénéficier les patients ambulatoi-
res car ces techniques réussissent désormais a les libérer de la douleur et cela sans
sédation. Elles dispensent d'un long séjour en hopital et d'une antalgie post-opéra-
toire prolongée.

S'agissant des anesthésies locales ou loco-régionales, des solutions injectables
d'anesthésiques, d'acides aminés ou d'amino-esters ont été utilisées depuis le milieu
des années 1950. Le besoin en anesthésiques locaux a longue durée d'action et pos-
sédant un bon profil de tolérance a été a I'origine du développement d'autres molé-
cules. Les tout derniers médicaments introduits ont une structure moléculaire spéci-
fique qui leur confére des caractéristiques différentes, par exemple une solubilité lipi-
dique réduite qui entraine une durée d'action de I'anesthésie [égérement plus courte
et un blocage plus court des nerfs moteurs.

Les solutions de molécules plus récentes a différentes concentrations sont indiquées
dans I'anesthésie péridurale, pour une administration au niveau des articulations, pour
un blocage de certains nerfs et pour une anesthésie locale d'infiltration chez I'adulte
et I'enfant. Elles sont également recommandées pour des rachianesthésies et pour le
traitement de la douleur post-opératoire ou au cours du travail, lors de I'accouchement,
via une administration intermittente ou continue grace a un cathéter a demeure. Des
groupes de recherche ont également montré qu'une perfusion péridurale de tels médi-
caments peut apporter un soulagement suffisant pendant une durée pouvant attein-
dre 72 heures aprés une intervention chirurgicale abdominale lourde. L'ajout d'un opia-
cé améliore le contrdle de la douleur de maniére dose-dépendante.

Dans I'anesthésie loco-régionale, différents médicaments adjuvants sont utilisés en
association avec les anesthésiques

locaux permettant de diminuer la
dose de chacun de ces médicaments
et de maintenir une efficacité antal-
gique, tout en diminuant l'incidence
et la sévérité des effets non souhaités.

Les molécules ayant une activité ago-
niste alpha-2 partielle engendrent un
effet antalgique, en activant le syste-
me inhibiteur noradrénergique des
nerfs descendants et en inhibant la
transmission d'un nerf a l'autre. De
telles molécules agissent de maniére
synergique avec les anesthésiques
locaux par ouverture des canaux
potassiques, la cellule n'étant alors
plus réceptive aux stimuli.
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Le récepteur N-méthyl-d-aspartate joue un réle important dans le développement de la

douleur neuropathique. Administrées en méme temps que des anesthésiques locaux,

les molécules agissant comme des antagonistes du récepteur N-méthyl-d-aspartate

diminuent le délai d'apparition de I'effet de blocage sensitif et améliorent le soulage-
ment de la douleur post-opératoire.

[l a été montré que les molécules inhibant I'action de
I'acétylcholine, un neurotransmetteur, également
connus sous le nom d'anticholinergiques, retardaient
la durée du blocage de la sensibilité et du blocage
moteur. lls sont également administrés systématique-
ment par exemple, en prévision d'une laryngoscopie
par fibre optique.

Les agonistes alpha-adrénergiques, médicaments vaso-
constricteurs, sont administrés pour retarder I'absorp-
tion par l'organisme des anesthésiques locaux. Ceci
entraine une augmentation de la capture neuronale
avec une amélioration de la profondeur de I'anesthésie
locale ainsi qu'une prolongation de sa durée. L'associa-
tion d'opiacés bien adaptés a des anesthésiques locaux
permet de diminuer les doses de ces deux catégories de
médicaments. Le choix de l'opiacé est effectué en fonc-
tion du début de I'action, de sa durée et de sa propen-
sion a induire des effets non souhaités.

Un effet antalgique post-opératoire suffisant est un
- préalable a la réussite de toute chirurgie ambulatoire.
Environ 30 & 40 pour cent des patients sortant de I'hg-
pital souffriraient de douleur modérées a sévéres au

cours des deux premiers jours suivant l'intervention. La douleur post-opératoire est sou-
vent responsable d'un retard a la sortie du patient. Les antalgiques oraux, comme les
opiacés faibles ou les AINS, constituent la base de la poursuite du contréle de la dou-
leur a domicile. Il est important d'exhorter les patients a prendre leurs médicaments a
titre de précaution et régulierement, avant que I'effet anesthésique local n'ait disparu.

Chez les patients ayant des nausées et vomissements rebelles post-opératoires, des
agonistes des récepteurs 5HT3 sont administrés. Généralement, ils assurent une
bonne prévention, en évitant les nausées.

Dans certains cas, un anesthésique a usage local, sous forme d'une émulsion consti-
tuée de deux anesthésiques locaux, peut étre appliqué. Ce médicament permet d'in-
sensibiliser une peau intacte avant l'introduction d'une aiguille ou la réalisation des
actes chirurgicaux superficiels. Il s'applique sur une peau intacte, sur des muqueuses
génitales ou des ulceres des jambes. Appliqué sur une peau intacte ou sur des ulcé-
res des jambes, il est recouvert d'un pansement occlusif, ce qui en facilite I'absorption.

Quels sont les traitements en développement?

Les recherches sur les médicaments myorelaxants se sont concentrées sur le délai d'ac-
tion des agents bloquants neuromusculaires et sur sa levée. Depuis plus de 20 ans,
des tentatives ont été faites pour développer des agents bloquants neuromusculaires
a action rapide qui permettraient aux patients sous anesthésie générale d'avoir une
levée rapide d'un blocage neuromusculaire total. Les produits actuels permettant de
lever le blocage neuromusculaire ne peuvent étre administrés que lorsque le relache-
ment musculaire commence a se dissiper naturellement, retardant la levée du bloca-
ge d'une durée pouvant atteindre 30 minutes.

Des méthodes en cours de développement plus récentes incluent le « wrapping », c'est-
a-dire un enrobage chimique des agents bloquants neuromusculaires par des molé-



cules hdtes exogénes qui réduisent la quantité des agents bloquants neuromusculai-
res actifs a la jonction neuromusculaire. Des tests effectués utilisant I'encapsulation
dans certaines cyclodextrines ont montré la formation rapide et efficace d'un com-
plexe avec des agents bloquants neuromusculaires stéroidiens.

Dans l'intervalle, un groupe d'investigateurs a poursuivi dans cette voie et a dévelop-
pé le premier antagoniste sélectif des agents bloquants neuromusculaires (SRBA/
selective relaxant binding agent) qui permet d'obtenir une levée du blocage induit par
les agents bloquants neuromusculaires stéroidiens dans les trois minutes suivant |'ad-
ministration, permettant de recouvrer une respiration normale plus rapidement. Ce
nouvel SRBA fait I'objet d'essais cliniques de phase Il1.

Un nouveau groupe de myorelaxants ayant un début d'action rapide et une durée
d'action trés courte composé de tropinyl diesters quaternaires, est actuellement en
cours d'essais chez I'animal. Un autre agent bloquant neuromusculaire est cours
d'études cliniques de phase 1/11. Il @ montré un début d'action rapide et une durée
d'action comparable aux molécules déja existantes, sans phénomeéne d'accumulation.

L'anesthésie par voie intraveineuse continue encore a évoluer. On comprend mieux la
distribution, le métabolisme et I'action des anesthésiques dans I'organisme, ce qui
conduit a développer des modéles mieux adaptés et plus exacts. Les scientifiques
développent actuellement un nouvel hypnotique intraveineux qui posseéde certaines
des caractéristiques des molécules existantes mais dont la durée d'élimination est plus
rapide et qui ne s'accumule pas aprés perfusion prolongée. En raison des différences
dans son profil pharmacocinétique, il pourrait devenir un autre anesthésique possible.
Des études n'ont pas encore été réalisées chez I'homme. Un tel progrés aura non seu-
lement des conséquences sur la pratique clinique de I'anesthésie intraveineuse mais
sur toutes les anesthésies générales.

Les chercheurs travaillent aussi sur de nouveaux systemes de libération de médica-
ments. Divers groupes portent leurs efforts sur le développement d'un dispositif trans-
dermique de contrdle de la douleur activé par le patient et permettant la libération
d'un anesthésique opiacé, sans recours a une aiguille, grace a une technique spécia-
le dite iontophorétique. Ces dispositifs pourraient étre utilisés dans le traitement de
la douleur apres chirurgie abdominale, orthopédique et thoracique.

Le dispositif transdermique de contrdle de la douleur activé par le patient consiste en
un timbre (ou dispositif transdermique) de la taille d'une carte de crédit appliqué sur
le bras ou sur la partie supérieure de la poitrine. Il est pré-programmé pour libérer
chaque heure des doses déterminées a la demande du patient; il peut durer toute la
journée. Les principaux bénéfices apportés par de tels dispositifs sont leur facilité
d'emploi et la possibilité pour le patient de se déplacer. La diminution du travail des
infirmiéres, du codt des soins et du risque d'erreurs d'administration pourraient éga-
lement étre portés au crédit de tels systémes.

La voie d'administration intra-nasale et inhalée constituent d'autres modes de libéra-
tion des opiacés ne nécessitant pas |'utilisation d'une aiguille. Ladministration intra-
nasale des opiacés peut étre tres utile en pédiatrie. D'autres études sont en cours sur
des formulations liposomales d'opiacés pour des anesthésies péridurales de longue
durée. Cette administration nécessitera toujours une aiguille et/ou un cathéter.

Quelles sont les perspectives a plus long terme?
Les améliorations et les progrés réalisés en pharmacologie, couplés a des dispositifs
de surveillance high-tech permettront d'aboutir a des processus anesthésiques siirs et
efficaces. Le traitement des données en est un autre aspect. Les informations que I'on
obtenait antérieurement uniquement grace a une sonde introduite dans un vaisseau
sanguin peuvent |'étre aujourd’hui, grace a une sonde cutanée appliquée facilement
autour d'un doigt.
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De telles méthodes réduisent les procédures complexes d'autrefois a des gestes moins
coliteux et moins consommateurs de temps. De grands appareils d'anesthésie ont été
développés; ils possedent une mémoire permettant une analyse des tendances et un
enregistrement sans papier.

Pour découvrir de meilleurs agents hypnotiques et sédatifs, trois principales stratégies
semblent prometteuses: (i) une reformulation possible et une optimisation de molé-
cules existantes; (ii) le développement de molécules précurseurs des médicaments
déja utilisés, et ce afin de diminuer les problémes liés a leur administration et a leur
posologie, par exemple I'nydrosolubilité; et (iii) la synthese de nouvelles « molécules
douces » qui sont rapidement dégradées en métabolites inactifs conduisant a un réveil
rapide et a une moindre dépression respiratoire.
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