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Cas #1

Une résidente organise un party pour accueillir 
les nouveaux résidents en anesthésie.  Elle 

s’occupe de la nourriture et des 
rafraîchissements.  Elle lance un défi aux 

résidents d’anesthésie…Elle leur demande 
d’amener un médicament d’anesthésie pour 

égayer le party!

Qui gagnerait ?



Historique

• Protoxyde d’azote – Gaz hilarant
• Ether
• Chloroforme
• Propriétés de l’agent inhalé idéal
• Agents ininflammable

– Halothane – alkane halogéné
– Isoflurane – ether halogéné
– Sevoflurane et desflurane



Protoxyde d’azote
(Gaz hilarant)

• Oxyde nitreux
• Découvert en 1772 par le 

botaniste Joseph Priestley
• Ininflammable
• Propriétés analgésiques 

et dissociatives
• Thomas Beddoes et 

James Watt ont rendu 
l’utilisation du protoxyde 
d’azote en 1794   
(Machine to produce
factitious air)



Protoxyde d’azote
(Gaz hilarant)

• Devient une drogue 
récréationnelle pour les 
nobles d’Angleterre 
(Laughing gaz party)

• Utilisé en chirurgie mineure
• Potentiel anesthésique trop 

faible pour chirurgie 
majeure

• Associé à gaz anesthésiant 
plus puissant pour sa 
rapidité d’action et 
potentiel analgésique



Ether
(Vitriol doux)

• Ether was discovered in 1270 AD by Raymundus Lullius and was later synthesized
by Valerius Cordus in the mid 1500s. The debate as to who actually performed the 
first ether anesthetized surgery willprobably never end. The two main doctors who
claim to have done so are William Morton and Crawford Long. The first recorded
use of ether for this purpose was published by Morton in 1846 after he aided Dr. 
John Warren in successfully removing two tumors from the neck of a man named
Edward Abbott. Abbott remarked that he was aware of the procedure, yet he felt
no pain.



Ether
(Vitriol doux)

• Diéthyl éther
• Essais cliniques entre 

1842-1847 
principalement par 
Crawford Long et W.T.G. 
Morton

• Inflammable
• Début d’action lent 
• Fin d’action tardive



Chloroforme



Chloroforme

• Trihalométhane
• Incolore et avec une 

senteur sucrée 
caractéristique.

• Utilisé au départ comme 
solvant 

• Devenu populaire comme 
drogue récréationnelle

• Cause des arythmies 
malignes (sudden sniffer’s
death) 



Propriétés de l’agent inhalé ideal

Physical properties

1. Non-flammable, non-explosive at room 
temperature  2. Stable in light.  3. 
Liquid and vaporisable at room temperature i.e. 

low latent heat of vaporisation.  4. 
Stable at room temperature, with a long shelf life 
  5. Stable with soda lime, as well as plastics 
and metals  6. Environmentally friendly - no 
ozone depletion  7. Cheap and easy to 
manufacture



Propriétés de l’agent inhalé ideal

Biological properties

8. Pleasant to inhale, non-irritant, induces
bronchodilatation  9.   Low blood : gas solubility -
i.e. fast onset  10. High oil : water solubility - i.e. 
high potency  11. Minimal effects on other
systems

e.g. cardiovascular, respiratory, hepatic, renal or 
endocrine  12. No biotransformation - should be
excreted ideally via the lungs, unchanged  13. 
Non-toxic to operating theatre personnel



Cas #2

Vous participer à une mission humanitaire de chirurgie 
cardiaque.  Votre cas du matin est une correction de 

Tétralogie de Fallot chez une patiente de 3 ans  avec une 
défaillance droite importante.  Les infirmières (et vous) 

essaient de lui installer un accès veineux sans succès.  Elle 
pleure et devient rapidement bradycarde.  Vous 

choisissez de faire une induction au masque.  
Malheureusement vous n’avez que de l’Isoflurane…  La 
patiente ne coopère pas et se débat.  La ventilation au 

masque est difficile.
L’induction est lente.  Pourquoi?



Mécanisme d’action
Site d’action

L’anesthésie générale est une collection de composantes 
comportementales incluant la sédation, l’immobilisation 
en réponse à un stimuli douloureux, l’amnésie, l’analgésie 

et l’atténuation de la réponse autonomique.

• Site d’action général:
– Cortex / tronc cérébral – moëlle épinière

• Isolation de la circulation cérébrale chez des chèvres                                    
(Antognini, Anesthesiology 1993)

– MAC Cerveau 2.9
– MAC Moëlle 0.8

– Pas d’activité sur le système nerveux périphérique
• Pas d’altération de la conduction dans les fibres C et pas d’inhibition 

des mécanorécepteurs chez le chat (De Jong, Anesthesiology 1967) 



Mécanisme d’action
Site d’action

• Sites spécifiques
– Amnésie: Hippocampe
– Inconscience: Neurones 

corticothalamiques
– Analgésie (N20 seulement): 

Neurones substance grise 
périaqueducale



Mécanisme d’action
• Pas complètement 

élucidé
• Identique pour tous?
• Meyer – Overton

hypothesis
– La puissance anesthésique 

d’un agent inhalé est 
directement proportionnel 
à son coefficient de 
partition huile:gaz

– L’interprétation de cette 
découverte voulait que le 
site d’action était la 
membrane lipidique des 
cellules neuronales



Mécanisme d’action
• Les anesthésiques inhalés 

peuvent hyperpolariser
les neurones corticales et 
spinales par activation 
des canaux potassiques.
– Effet de petite magnitude
– Pas d’effets significatifs 

dans la génération et la 
propagation d’un potentiel 
d’action.

– Halothane chez l’escargot



Mécanisme d’action
• Des études récentes suggèrent 

que le site d’action serait 
plutôt une protéine 
membranaire spécifique qui 
altère le transport ionique ou 
la fonction d’un récepteur.

• Les cibles protéiques 
– GABA A : halothane, isoflurane, 

sevoflurane
– GLYCINE : tous les 

anesthésiques inhalés; même 
effets que GABA A

– CANAUX POTASSIQUES ET 
SODIQUES: modulent 
l’excitabilité membranaire du 
SNC 



Mécanisme d’action
Fi FA Fa Effet

Solubilité 
Coefficient sang : gaz  

Puissance 
Coefficient huile : gaz



Propriétés des différents gaz anesthésiques
Propriétés physico-chimiques



Mécanisme d’action

• Fi Dépend du % de gaz administré et du 
débit de gaz frais moins les pertes

Dose administrée = concentration x volume

Pertes 
– Absorption par le circuit 
– Volume du circuit (s’équilibre…)



Vaporisateurs
Définitions

• Température critique: Température à 
laquelle une substance n’existe que sous 
forme de gaz

• Pression de vapeur saturée: Pression 
exercée par une substance lorsque à 
une température donnée le nombre de 
molécules qui s’évapore du liquide est 
égale à celle qui retourne.

• Concentration de gaz: Pression de 
vapeur / pression atmosphérique



Vaporisateurs
Concepts

• La pression de vapeur 
augmente de façon linéaire 
selon la température.

• Le rôle du vaporisateur est 
d’administrer une concentration 
de vapeur d’agent anesthésique 
précise et ajustable.

• Pour atteindre des 
concentrations utiles en 
clinique, le vaporisateur dilue 
l’agent inhalé dans du gaz frais 
grâce à un bypass ajustable ou 
en injectant directement une 
quantité de vapeur mesurée 
dans le flot de gaz frais. 



Vaporisateurs
Concepts



Vaporisateurs 101





Vaporisateurs 101

• Problèmes potentiels
1. Débit de gaz frais élevé
2. Changement de 

température
3. Effet de la pression 

positive



Vaporisateurs 101
Débit de gaz frais élévé



Vaporisateurs 101
Changement de température



Vaporisateurs 101
Effets de la pression positive



Vaporisateurs
Bypass ajustable

TEC-4 / TEC-5 / TEC-7/Drager Vapor 19.1



Vaporisateurs 101
Cas du desflurane

Température 
ébullition 23°C



Vaporisateurs 101
Cas du desflurane



Mécanisme d’action
• FA est le principal déterminant principal de l’effet 

thérapeutique

• FA dépend de :
1. Fi
2. Absorption 

• Solubilité – coefficient sang/gaz
• Différence de concentration alvéole - artère

3. Ventilation
4. Débit cardiaque
5. Effets spéciaux seulement dans l’usage concomitant du N20

• Effet de concentration
• Effet de 2e gaz



Pharmacologie
Coefficient de partage sang/gaz

• Intuitivement on 
penserait que les agents 
halogénés plus solubles 
dans le sang agiraient 
plus rapidement.

• Les agents avec des 
coefficients de partition 
sang/gaz bas vont exercer 
une pression partielle 
dans le sang plus élevée 
et ainsi un début d’action 
plus rapide.



Coefficient de partage sang/gaz
Concept clé

• La pression partielle du gaz s’égalise rapidement 
entre l’alvéole et le sang.

• La pression partielle dans le sang est déterminée par 
les molécules d’agent non liées. Les molécules liées à 
des protéines n’exercent pas de pression.

• Les gaz anesthésiques se lient aux constituants du 
sang (albumine, triglycéride, cholestérol, 
hématocrite…) de façon différente. Les gaz avec une 
liaison forte avec ces constituants ont un solubilité 
plus grande dans le sang et par le fait même un 
coefficient sang:gaz élevé.

• Donc à l’équilibre, les agents avec un coefficient 
sang:gaz élevé (isoflurane) auront une concentration 
d’agent plus grande que les  agents avec un 
coefficient sang:gaz bas (desflurane) mais la pression 
partielle sera identique. La pression partielle sera 
déterminée par la pression partielle dans l’alvéole 
(FA).

• Un gaz très soluble fait diminuer la FA.



Pharmacologie
Pharmacocinétique

• À l’équilibre la pression partielle dans les alvéoles (PA), 
dans le sang (Pa) et dans le cerveau (PB) est égale.

• Donc la pression partielle alvéolaire contrôle la 
pression partielle dans tous les tissus

• La pression partielle alvéolaire est la balance entre la 
quantité de gaz inhalé administrée par la ventilation 
(Fi, débit de gaz, ventilation) et la quantité absorbée 
par le sang et les autres tissus (cerveau, cœur, foie, 
rein, muscle et tissu adipeux) ou métabolisée.

• Étant donné que le débit sanguin cérébral est élevé, 
l’équilibre entre la pression partielle alvéolaire et 
cérébrale se fait extrêmement rapidement. 



Pharmacologie
Pharmacocinétique

• L’ équilibre est rarement 
atteint(FA/Fi =1).

• L’équilibre est affecté par:
1. Concentration inspirée d’agent 

halogénés
2. Coefficient de partition 

sang/gaz
3. Ventilation
4. Débit cardiaque
5. Métabolisme



Pharmacologie
Ventilation

• L’augmentation de la 
quantité d’agent halogéné 
amené à l’alvéole, en 
augmentant la ventilation 
minute, accélère la 
hausse de la FA/FI.

• Cet effet est encore plus 
grand pour un gaz soluble 
dans le sang.
– Compense la perte d’agent 

halogéné dans la 
circulation sanguine



Pharmacologie
Ventilation

• Les agents halogénés 
altèrent la ventilation et 
en même temps leur 
absorption.

• En ventilation spontanée 
on observe une 
diminution de la 
ventilation minute et de 
la livraison d’agent 
halogéné à l’alvéole.

• Une ventilation contrôlée 
règle ce problème.



Pharmacologie
Débit cardiaque

• Une diminution du 
débit cardiaque 
augmentera la PA (et la 
FA/FI). 

• Ceci est cliniquement 
significatif pour les 
agents hautement 
solubles dans le sang en 
réduisant de façon 
significative leur 
absorption.



Pharmacologie
Débit cardiaque

• Les agents halogénés 
produisent une diminution 
du débit cardiaque. 

• Ceci augmente le FA/FI 
surtout des agents solubles.  

• Cette hausse rapide 
augmente la vitesse 
d’induction surtout si la 
ventilation est contrôlée.

• Le débit cardiaque peut-
être diminué de façon 
encore plus marquée.  



Pharmacologie
Métabolisme

• Les ions Halogènes sont 
relâchés après un 
métabolisme hépatique 
au niveau du cytochrome 
P-450 et on le potentiel 
de causer de la toxicité 
rénale et hépatique 
(ex:méthoxyflurane).

• Les liens C-F sont stables.
• Les liens C-Cl et C-Br sont 

dans l’ordre plus facile à 
métaboliser. 



Pharmacologie
Métabolisme



Mécanisme d’action

• Facteurs influençant la 
vitesse d’action des gaz 
inhalés:
– Pression partielle 

inspirée (Fi)
– Débit des gaz
– Pression partielle 

alvéolaire (FA)
– Solubilité
– Ventilation
– Débit cardiaque















Mécanisme d’action

• Facteurs influençant la 
vitesse d’émergence:
– Pression partielle 

alvéolaire (FA)
– Solubilité
– Ventilation
– Débit cardiaque
– Durée de l’anesthésie       

(surtout pour le agents solubles)












2nd gaz effect – concentrating effect



Cas #3

Vous êtes de garde au Centre Hospitalier de Trois-
Rivières.  On vous amène un patient de 86 ans 

repêché dans le Saint-Maurice lors d’une partie de 
pêche aux poissons des Chenaux entre amis.  Il 

avait bu beaucoup d’alcool et n’était pas habitué!
Il est amené en salle d’opération pour une fracture 

ouverte du fémur avec saignement important.  Il est 
intubé et sa température est 26°C. Il n’a pas 

d’arythmie.  Vous lui donnez 150 mg de Fentanyl et 
débutez du Sevoflurane.  

Quel  viseriez vous ce patient?



Puissance
(MAC)

The MAC is the concentration of the vapour (measured as a percentage at 1 
atmosphere, i.e. the partial pressure ) that prevents the reaction to a 

standard stimulus in 50 % of subjects.

• Le MAC est additif
• Le MAC est différent selon les agents. 

– Inversement proportionnel à la solubilité dans les lipides et la puissance anesthésique.

• Le MAC est influencé par plusieurs facteurs physiologique et 
pharmacologiques. 

• Différents MAC:

MAC 1
MAC awake 0.3-0.6

MAC BAR 1.5
MAC intubation 1.5- 2.0



Puissance
(MAC)



MAC
Différents agents

Agents MAC

Protoxyde d’azote 104

Xénon 72

Desflurane 6

Éther 3,2

Sévoflurane 2

Enflurane 1,7

Isoflurane 1,2

Halothane 0,75

Chloroform 0,5

Methoxyflurane 0,16



Facteurs influençants

Maximal jusqu’à 6 mois de vie

Diminue de 6%/décennies

Diminution de 50% lorsque température à 
27 °C

Diminution de 25% en grossesse et 
postpartum immédiat

Les narcotiques et sédatifs diminue le 
MAC mais de façon peu reproductible

Les curares n’affectent pas le MAC



Propriétés des différents gaz anesthésiques
Propriétés physico-chimiques



Effets 
secondaires



Effets secondaires des halogénés



N2O

• Malgré une historique fantastique et un potentiel 
analgésique…L’utilisation du N2O est en déclin depuis la 
dernière décennie.
– Toxicité à long terme par inhibition de la méthionine 

synthétase – anémie mégaloblastique
– Risque d’avortement spontané 
– Augmentation du risque d’ischémie myocardique par 

augmentation de l’homocystéine plasmatique qui induit une  
dysfonction endothéliale

– ENIGMA (Anesthesiology 2007): augmentation ischémie 
myocardique, nausée, infection de plaie et pneumonie 

– Arrivée d’agent à début d’action rapide



N2O
En chirurgie non- cardiaque

• Évaluation prospective randomisée
• 2050 patients
• Chirurgie majeure de plus de 2h
• Point d’aboutissement primaire: Temps d’hospitalisation



N2O
En chirurgie non- cardiaque



N2O
En chirurgie non- cardiaque



N2O
En chirurgie cardiaque

• Sous-analyse ad-hoc de POISE (utilisation des beta-
bloqueurs en chirugie cardiaque)

• 5133 patients – 29 % N2O
• Point d’aboutissement primaire: IM, AVC, mortalité 

et hypotension



N2O
En chirurgie cardiaque



N2O
En chirurgie non- cardiaque

• Évaluation rétrospective de la banque de donnée de 
chirurgie non cardiaque à la Cleveland Clinic

• 37609 patients – 16961 (45%) N2O
• 10755 patients- couplé selon un score de propensité
• Point d’aboutissement primaire: Mortalité 30 jours



N2O
En chirurgie non- cardiaque



Xénon

• Gaz noble / gaz inerte
• Induction et émergence rapide (solubilité la 

plus faible)
• Pas de dépression ventilatoire
• Pas de dépression cardiovasculaire
• Protection myocardique
• Pas de métabolisme
• Ne déclenche pas d’hyperthermie maligne



Xénon

Rare, 
dispendieux et 
nécessite un 
système fermé!!! 



Protection myocardique 
et des autres organes

• Beaucoup de données expérimentales animales 
sur la cardioprotection et la neuroprotection

• Protection des blessures d’ischémie-reperfusion
• Évidence en chirurgie cardiaque de reperfusion et 

valvulaire aortique
• Pas de données significatives humaines en 

chirurgie non-cardiaque
• Quelques études démontrant protection 

hépatique et rénale en chirurgie hépatique 



Protection myocardique 
Mécanismes



Protection myocardique 
Études animales



Protection myocardique 
Études humaines - cardiaque

• Prospectif randomisé 42 patients programmés pour 
une chirurgie de revascularisation

• 14 patients Propofol; 14 patients sevo continu; 14 
patients sevo intermittent



Protection myocardique 
Études humaines - cardiaque



Protection myocardique 
Études humaines - cardiaque

• Prospectif randomisé 30 patients programmés pour 
une chirurgie de remplacement de valve aortique

• 15 patients Propofol; 15 patients sevoflurane



Protection myocardique 
Études humaines - cardiaque



Cas #4

Un anesthésiste propriétaire d’un Range Rover et 
ayant un faible pour le steak se réveille un matin 

avec un goût intense de sauver la planète!

Il n’a pas vraiment le goût de changer ses habitudes 
de vie mais est prêt à modifier sa stratégie 

d’utilisation d’agents halogénés en salle 
d’opération.

Quel modification devrait-il faire?



Répercussions environnementales



Répercussions environnementales
Stratégies

• Planter des arbres
• Circuler en vélo 

(Desflurane 6% pour 1h = 320 km en auto)

• Débit de gaz frais minimal
• TIVA
• Amélioration des systèmes 

de récupération – filtre
• Choix d’agent halogéné



• 13 événements rapportés 
(0,5%)

• 2 dans le groupe BIS et 11 
dans le groupe contrôle

• Réduction de 82% des 
épisodes d’Awareness
dans le groupe BIS

• NNT 138
• Coût pour éviter un cas 

d’Awareness: 2200$
• TIVA 43% dans les 2 

groupes

Myles, Lancet 2004

2 11



Avidan, NEJM 2008

• Patients haut risque
• Incidence de de conscience 

périopératoire : 0,2 %
• Non supériorité du BIS pour 

prévenir les épisodes de 
conscience périopératoire

• Groupe contrôle : ETAG
• Cible : BIS < 60 et ETAG > 0,7
• TIVA exclus

2 2



J’ai soif de savoir…

• Historique
– Terrell, Anesthesiology 2008; 108:531-533

• Vaporisateurs
– www.howequipmentworks.com

• Protection myocardique et autres organes
– DeHert, Curr Opinion Anesth 2009; 22:491-495

• N2O
– Anesthesia Analgesia 2013; 113(5)

• Répercussions environnementales
– Ishizawa, Anesth Analg 2011; 112:213-217

http://www.howequipmentworks.com
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