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Généralités

1 AAI = agents anesthésiques inhalés = gaz

1 AAIl produisent de fagon « dose dépendante » et
spécifique des effets cardio-vasculaires
1 Halothane synthétisé en 1951 et commercialisé en 1956
1 Dérivé Alkane : 1 effet dysrythmogénique a I'épinéphrine
1 Recherche de dérivé de la classe des éthers
— Méthoxyflurane (haute solubilité dans sang et lipide prolonge
induction et réveil et haute [ F-] plasmatique ie
néphrotoxique ) lors du métabolisme
— Enflurane Stimulation CNS/ [ F-]
— Isoflurane isomére de I'enflurane/ Q au métabolisme

— EXCLUSION de tous les halogénés sauf fluorure
1 Liquide ininflammable
1 Pauvre solubilité lipidique

1 Q au métabolisme —_— g::ﬂ;;?;se

Suite

1 Effets circulatoires des AAI sont modulés par :
1 V contrblée vs spontanée
1 Maladie cardiaque pré-existante
1 Rx qui jouent directement ou indirectement sur le v

1 Effets circulatoires des AAl via :
1 Modification de la contractilité myocardique
1 Tonus musculaire lisse périphérique
1 Activité du systéme nerveux autonomique
1Bloc ganglion autonomique périphérique
1 Activité  réflexe sinus carotidien
1\ formation AMPc
1\ relargage de cathécolamine
1\ influx de Ca++ via canaux lents

Effets Cardio-vasculaires
1 Généralité

1 Physiologie
- TAM
— Fréquence cardiaque
— Débit Cardiaque et Volume d’éjection
— Pression Oreillette Droite
— Résistance vasculaire périphérique
— Arythmie cardiaque et sensibilité a I'épinéphrine
— Flot sanguin coronarien

1 Cardio-protection

Suite ...

a On retrouve les caractéristiques des vieux AAI

a/n des effets circulatoire pour le Des et Sevo
1DES = ISO
1SEVO = ISO et HALO

— Effets circulatoires se manifestent par une variation
- TA
— Fréquence cardiaque
— Débit cardiaque
— Volume d’éjection
— Pression de l'oreillette droite
— Résistance vasculaire systémique
— Perfusion coronarienne

Contractilié myocardique
D.C.

Isoflurane U dose-dépendante et de fagon
¥Q Vasculaire périphérique similaire la TAM

Sevoflurane (Volontaire sain)

1 Degré de & > celle occasionnée par stimulation
chx

1 Chez pt avec TA + A (appréhension/stress)
maghnifie I'effet réel pharmacologique de I'’AAIl

**je (VTA)




TAM suite ...

1 N,O a un effet sur TA < ou

m Substitution de 'O, pour N,O V chute de la
Halginang TA pour un MAC identique

snfiurang
Destlurane
Sevofurane

FIG. 2-9. The effects 01 |ncreasrng oonu.-nlm"nm (MAC) of
halothane, isoli e, and 18 ON mean
arterial pressure (mrn Hg) when administered to haahhy vol-
unteers. [From Cahalan MK. Hemodynamic effects of inhaled
{review ). Cleveland: International Anes-
IhESla Research Society, 1996:14-1 B; with permission.] o in bood prossurs than the
volati ardsthotc wone. IFmeH isof-

-t compancium
Wi: Cihis Modical Products, 1985:1= Im.mwmpcn‘

. Fréquence Cardiaque Suite...

Isoflurane

Desflurane s >

Sevoflurane 1 Sevo : T v>1.5MAC
Halothane mlsoetDes: MAC bep plus bas

1 FACTEURS CONFONDANTS en SOP

1 Dose d’opioide annule I'effet tachyv de I'iso
11 activité SN X (appréhension/stress) fausse la tachyv causée
par AAI

1 Activité excessive du SN p X durant I'anesthésie peut entrainer

FIG. 2-11. Tho eftects of increasing concentraions (MAG) of une {f non prévue v v
halothane, sofiacans, desflurare, and sevolirane on heart

volunioors.
[From Cahalan MK, Homedynarmic sffacts of inhaled anes-
thetics. (roviw courses). Clavaland: Insemational Anestasia
FRasaarch Society, 1996:14-18; with permission ]

Suite

1 Halothane: Y TAavecd ou< v @

B o

.. _,_,.?._J_‘

Résultat d’'une dépression du refléexe
médié par les baro-recepteurs a/n sinus
carotidien

m

V' du taux de dépolarisation du Nceud Sinusal
(supression du Noeud AV)

FIG. 2-12. Morphine premedication is not associat
increases in heart rate (mean + SE) during administration of . . q o
volatile anesthetics with or without surgical stimulation, ¥ de la v de conduction d?S Impulsmng V a
(From Cahalan MK, Lurz FW, Eger EI, et al. Narcotics travers le nceud AV et les fibres de Purkinje
decrease heart rate during inhal mnal aneslhssm Anesthl

Analg 1987:66:166~170; with per X




Suite ... 3- Débit cardiaque et Volume d’éjection

. \ . Isoflurane
1 0,5 MAC de Des entraine une ¥ TAM idem a

> Desflurane  Emmmm > <Dw
I'lso sans entrainer une tachyw. Sevoflurane

@ Par contre, a des niveau plus profond de MAC Halothane .
le Des entraine une tachyw. Enflurane
% Tachy v a l'iso secondaire a :
1 action a/n des baro-récepteurs " L, N .
1 dépression du vague et de 'activité préganglionnaire £ Sevo entraine une ¥ DC mais récupere a 2,0 MAC
— Réponse absente chez les vieux Sevo cause moins de 4 D v que Halo chez les enfants
— Accentuer chez les jeunes par la présence d’autre Rx 8 D v de 15430 % pour tous les AAI
— Atropine Effet Vagolytique Tachy v peut compenser pourla & D »

= [PEnEET N20 + D ¥ modestement par son effet Smimétique
1 N20O déprime aussi les sinus carotidiens

ODw

Suite ...

1 |soflurane
— en plus d’avoir un meilleur maintientde la v v

— posséde un effet dépresseur minimal sur le DC par
activation de mécanisme homéostatique (inhibition de
I'effet dépresseur de ce gaz)

1 Effet vasodilatateur ... joue sur la pré-charge

1 EN GROS
Halothane = enflurane > Isoflurane = Des = Sevo

FIG. 2-13. The effects of imeasingoonoer‘mations (m?d; of 1 Mécanisme : implique une altération de

halothane, isoflurane, desflurane, and sevoflurane on cardiac ’ . . 5 . 3

index {Iitalsfminute}wﬂenadminis@ered lonealt!-syvntunteers. I homeOStaSIG dU C.a++ lntrace”u'alre sur pIUS|§urs
[From Cahalan MK. Hemodynamic effacts of inhaled anes- cibles sous-celullaires dans la cellule musculaire
thetics (review courses). Cleveland: Intermational Anesthesia

Research Society, 1996:14-18; with permission.] cardiaque

4- Pression Oreillette Droite 5- Résistance vasculaire systémique
Isoflurane Isoflurane

Desflurane E====)> {+AP dans I'OD (TVC) Desflurane 4 Q vasc sys.
Halothane . . . . Sevoflurane (iso ... petit effet B agoniste )
N.O dépression myocardique mais
2 compensée par vasodilatation Haloth
périphérique alothane

N20 effet Smimétique N,O NON (« TA par dépression Myov)

Sevoflurane >

Effet global car

vasodilatation
Vasoconstriction cutanée cutanée et

cérébrale

314, Tha sfiects o incrising concentrations (MAC] of
i rare, destrare, et
o - v SouTBes. Clevelans i
. pe e restenia Plassanct: 5 1996 14= 18, with permisson.
SSTWROE |spvew Ciurien). Cevelanc: intematoral hves- Bociety, 19661418, wit pan 1
i Plasaarch Society. 1001414, with perrmissicn. |




. 6- Arythmie Cardiaque
Suite... H SULEI . :
Sensibilité a I'épinephrine

1 A flot sanguin dans les muscles squelettiques Tous les AAl sensibilisent le myocarde a I'épinéphrine
(4X) Halothane > Enflurane > Iso > Des
Enfants moins prédisposés que les adultes
1 1 flot sanguin a/n cutané Rx qui bloquent le reuptake de la NE A I'arythmogénicité

des AAI
Q 1 Kétamine

. N . 1 Cocaine
1 Perfusion excessive p/r au besoin en 02
MECANISME : Halo et Iso ralentissent le

% Perte de chaleur taux de décharge du Neeud

1 A délivrance de médication (ex: BNM) & la jot sino-auriculaire et prolonge

. les temps de conduction ce

neuromusculaire qui entrainerait des arythmies

secondaire a un mécanisme de réentré

Alkane > Ether... oo

Dose dépendant gfre 0 B/YTMAC
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|
i
|

FiG. 232 e
wmengl\w-W " s paients receiving sevalluane [SF\l'Olofuscﬁhmm !ISD! hakobans sranteut (5 M ot e e et D
y y anasthosia (1.2 MAG) = dogs sher cfforent teat-
Fﬁ;‘-‘ n«.«m” paters W’oml'\-c far car. FIG. 290, Fiew 1 submucoRally 2 apinapheing wlhes.aﬂlme hhu:::nﬂ w msm[on': M';:m MA, et na ks, (P <05, P <01.) (From Maze M, Smith M. Idantit
iy w"c;‘u T Doy doees. o s i pasents recening destumne (DES) or isclurane (150 Humans snesthokzed savoturane or isafluana havo I caton TeCEpIG: Machantm medatng epnaphrne-induced
anasthasia (7/Cs prseaturs unticgar corsrackors ) (From weniar Atythmis fesponse 1o opinephring. Aneshesioiogy Il Ahyihmias during hakomane anesthasia in the dog. Anesme-
Moors MA, B, Eger EL, et al Ar 1994;50:545-540; with pormissian.) Skogy 1983,59-322-306; with parission. )
of apinophne A smiar duing desfurane o sohurng
praseree aresthesn i umans, Anesthesiology 1993,79.943-947, with
erean, Anesih Analg 107655705712, with permission ) permission.}

7- Flot sanguin coronarien Tableau résumé

AAl entraine une vasodilatation des vaisseaux entre 20
et 200 ym

Adénosine agit sur les petites artérioles précapillaires
Iso dilate les petites artéres coronaires ... bcp + que les
vaisseaux de plus gros calibre

— Adénosine >>>> |so > Halo > Enflu @ Des et Sevo
Responsable de la mauvaise distribution du flot sanguin
des régions ischémiques vers les régions non
ischémiques

STEAL CORONARIEN

Etudes ont démontrée que non pour Iso et Halo p/r a

adénosine et qu’ils ne changent pas le flot sanguin dans

les zones myocardiques ischémiques ou collatérale- *ventilation controlée (acidose respiratoire/ retour veineux)
dépendant lorsque les TAdiast sont maintenues.




CARDIO-PROTECTION

a Définition

— Ischémie de reperfusion

1 dommage cellulaire causé par une reperfusion
d’'un tissu préalablement hypoxique ou anoxique.
Ce type de dommage peut en soi excéder le
dommage causé par I'anoxie ou l'ischémie.

— Préconditionnement ischémique
1Une ou plusieurs courtes épisodes ischémiques
précédents une période d’ischémie prolongée afin
de protéger le tissu d’une dysfonction et/ou

nécrose.

Ischémie de reperfusion et problemes

cardiaques

— Arythmies

— Dysfonction de contractilité

— Oedéme microvasculaire

— A grosseur de l'infarctus

Phase
précoce

Diminution de la
surcharge en calcium
Meilleure préservation
des réserves d’énergie
Prévention de I'activation
des voies nécrotiques ou
apoptotiques

Influence sur le degré de
stress oxydatif

Phase
tardive

1 Mémoire cellulaire liée a
la synthése ou a
I'activation de protéines
ayant un effet
cytoprotecteur
Protéines: enzymes
antioxydantes ou
synthése de protéines de
choc thermique
stabilisant le
cytosquelette

FIGURE 1: Evolution de I'ischémie myocardique vers
la dysfonction myocardique. Lorsque la reperfusion
commence assez tot, les cellules survivent mais subissent
une dysfonction transitoire (sidération). Si I'ischémie
persiste, il se produit une altération irréversible et les
cellules du myocarde meurent, entrainant un infarctus
aigu du myocarde. La gravité de l'infarctus du myocarde
dépend de la durée de l'ischémie.

altération reversible alteration irréversible

*(\?nge’ ‘dEI\SHP’ ‘derls( AIE’

reperfusion e

sidération maort cellulaire
dysfunction

Préconditionnement ischémique

1 Mécanisme contribuant a la protection contre les
Iésions dues a I'ischémie et a la reperfusion

1 Augmente la tolérance cellulaire a I'égard des
stress

a Réponse endogene adaptative a de brefs
épisodes d’ischémie non mortels conduisant a
une protection contre une ischémie ultérieure

Préconditionnment des agents volatils

1 Effet cardioprotecteur non-relié a I'apport O2

1 Plusieurs voies en commun avec le
préconditionnement ischémique

1 ﬂ ERO (espéces réactives de I'oxygéne) —> libération de
radicaux libres

1 Cible finale: ouverture des canaux K-ATP
mitochondriaux amenant une amélioration de la
bio-énergétique mitochondriale




FIGURE 2 : Illustration schématique des hypothéses
relatives aux voies participant au preconditionnement
ischémique. Gi = protéine G inhibitrice, P= phospholipase,
Tk = tyrosine kinases, PKC = protéine kinase C, MAPK = kinases

FIGURE 3: lllustration schématique des hypothéses
relatives aux voies participant au préconditionnement
anesthésique

4 activation mitogénique, ERO = espéces réactives d’'oxygéne

n anesthésiques volatils
adEnnzing f, @ adrenergaue, K f [ N

bradybinine, apeile: & . canal K,y
samcolemmal

rcepteurs
couplés i a sarcolemme récepteurs couplés
protéine G i la protéine G
G N
., Y

noyau -

transenption
ganiqua

synthese protélgue

phase tardive

phase précoce

Autres effets ...

a Capacité de générer de I'oxyde nitrique et de
moduler la vasodilatation sur le systeme
vasculaire coronarien

Implications cliniques

a Plusieurs études sur les effets cardioprotecteurs;
plusieurs résultats difficiles a interpréter

m Assurer une protection contre les Iésions
associées a la reperfusion, seulement si
administrés en début de période de reperfusion

a Effets sembles plus importants si I'agent volatil
était administré pendant toute la période
opératoire

1 Explication: prévention de la contraction
cellulaire consécutive a la réoxygénation vs une
action au niveau des leucocytes et des ERO

Etude récente

QQ Etudes pour les intéressés :

Belhomme et al , circulation 1999
De Hert et al, Anesthesiology 2002
Julier et al , Anesthesiology 2003
Conzen et al , Anesthesiology 2003

1 Plus faible incidence de séjours prolongés aux
soins intensifs dans le groupe sous agents
volatils vs TIVA pour des PAC

1 Variables individuelles responsables d’un séjour a Questions a répondre ???

prolongé: FA, Tropo | élevés a plus de 4ng/ml et

inotrope plus de 12 heures 1- Quelle quantité de gaz et durée de I'exposition pour

maximiser la cardioprotection?

— De Hert SG et al. Choice of primary anesthetic regiment can influence 2- Leffet cardioprotecteur des différents gaz est-il
intensive care unit length of stay after coronary surgery with comparable’?
cardioplumonary bypass. Anesthesiology. 2004;101:sous presse )







