
1

Agents anesthAgents anesthéésiques et protection csiques et protection céérréébralebrale

FranFranççois Girard, ois Girard, MD, FRCPCMD, FRCPC
Professeur adjoint Professeur adjoint UdMUdM
AnesthAnesthéésiologiste CHUMsiologiste CHUM

Plan de la prPlan de la préésentationsentation

Bref historique de lBref historique de l’’aventure de la protection caventure de la protection céérréébralebrale
Mais quel est le mMais quel est le méécanisme, en brefcanisme, en bref
ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
ÉÉvidences chez lvidences chez l’’humainhumain

Bref historique de la protection cBref historique de la protection céérréébralebrale Bref historique de la protection cBref historique de la protection céérréébralebrale

MichenfelderMichenfelder JD,JD, TheyeTheye RA.RA. CerebralCerebral protection by protection by 
thiopentalthiopental during hypoxiaduring hypoxia

AnesthesiologyAnesthesiology 1973;39:5101973;39:510--517517

–– 20 chiens s20 chiens sééparparéés en 2 groupes:  s en 2 groupes:  
•• hypotension hhypotension héémorragique et hypoxie.morragique et hypoxie.

–– Groupe hypotension hGroupe hypotension héémorragique:morragique:
•• AnesthAnesthéésie de base Nsie de base N22O/OO/O22

–– 5 chiens:  thiopental 15 mg/kg5 chiens:  thiopental 15 mg/kg
–– 5 chiens:  pas de traitement5 chiens:  pas de traitement

•• HHéémorragie pour TAM de 25 morragie pour TAM de 25 àà 3030 mmHgmmHg..
•• Biopsies cBiopsies céérréébrales brales àà 1.5, 3, 5, 7 et 9 minutes1.5, 3, 5, 7 et 9 minutes
•• Mesure du lactate et concentration dMesure du lactate et concentration d’’ATPATP

MichenfelderMichenfelder JD,JD, TheyeTheye RA.RA. CerebralCerebral protection by protection by 
thiopentalthiopental during hypoxia  during hypoxia  

AnesthesiologyAnesthesiology 1973;39:5101973;39:510--517517
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Bref historique de la protection cBref historique de la protection céérréébralebrale

Les barbituriques diminuent le mLes barbituriques diminuent le méétabolisme ctabolisme céérréébral (CMRObral (CMRO22))
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Bref historique de la protection cBref historique de la protection céérréébralebrale

Par analogie

Suite aux travaux de Michenfelder, il est désormais rendu clair que la protection 
cérébrale répond aux mêmes principes que le traitement de l ’ischémie

myocardique par exemple, soit de diminuer le métabolisme et donc la demande 
en substrats.  On peut donc traiter l ’ischémie cérébrale comme de la simple 

angine en diminuant la CMRO2.

Bref historique de la protection cBref historique de la protection céérréébralebrale

Pour le cerveau, les corollaires de cette affirmation sont donc:

1)  Les suppresseurs du métabolisme cérébral seront efficaces seulement s’il 
persiste une activité électrique cérébrale:  ischémie focale (zone de 
pénombre) ou globale partielle.  Ils seront donc inefficaces dans les cas 
d’ischémie globale totale (arrêt cardiaque).

2)  Tous les médicaments ou techniques supprimant de façon équivalente la 
CMRO2 auront des propriétés protectrices similaires.

3)  Le degré de protection cérébrale sera proportionnel au degré de 
suppression métabolique.

Bref historique de la protection cBref historique de la protection céérréébralebrale

En clair
1)  Les suppresseurs métaboliques sont efficaces lors des clippages temporaires en 

neurochirurgie, mais pas lors d’un arrêt cardiaque.

2)  L ’étomidate, le propofol, les halogénés (isoflurane, sévoflurane), les 
barbituriques et l’hypothermie confèrent tous le même degré de protection 
contre l ’ischémie focale transitoire ou l ’ischémie globale partielle.

3)  Et finalement, la dose maximale protectrice de barbiturique, par exemple, est 
donc la dose amenant un tracé de « burst suppression » à l`EEG.

Le 1er corollaireLe 1er corollaire
Les suppresseurs du métabolisme cérébral seront efficaces seulement s’il persiste une 
activité électrique cérébrale

Steen PA, et al.:  NoSteen PA, et al.:  No barbituratebarbiturate protection in a dog model ofprotection in a dog model of
complete cerebral ischemiacomplete cerebral ischemia.  .  AnnalsAnnals ofof NeurologyNeurology 1979;5:3431979;5:343..

MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en bref brale en bref 
Tous les mTous les méédicaments supprimant la CMRO2 de fadicaments supprimant la CMRO2 de faççon on ééquivalente ont des propriquivalente ont des propriééttéés protectrices s protectrices 
similaires.similaires.
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Drummond Drummond JC et al.  JC et al.  Neurosurgery  Neurosurgery  1995;37:7421995;37:742--749749

MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en bref brale en bref 
Le degrLe degréé de protection cde protection céérréébrale est proportionnel au degrbrale est proportionnel au degréé de suppression de la CMRO2.de suppression de la CMRO2.
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Sano Sano et al.  et al.  AnesthesiologyAnesthesiology 1992;76:2211992;76:221--228228
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MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en bref brale en bref 
Le degrLe degréé de protection cde protection céérréébrale est proportionnel au degrbrale est proportionnel au degréé de suppression de la CMRO2.de suppression de la CMRO2.

Taille de lTaille de l ’’infarctus en mminfarctus en mm33
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Warner Warner et al.  et al.  AnesthesiologyAnesthesiology 1996;84:14751996;84:1475--14841484

Et comme si c’était pas assez !!!

MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en brefbrale en bref

Nous savons maintenant (depuis plus de 10 ans) quNous savons maintenant (depuis plus de 10 ans) qu ’’il est impossible il est impossible 
dd ’’expliquer lexpliquer l ’’effet protecteur ceffet protecteur céérréébral des agents anesthbral des agents anesthéésiques par la siques par la 
seule altseule altéération de lration de l ’’offre et de la demande (diminution de la CMROoffre et de la demande (diminution de la CMRO22):):

Tous les mTous les méédicaments supprimant la CMROdicaments supprimant la CMRO22 de fade faççon on ééquivalente nquivalente n ’’ont pas des ont pas des 
propripropriééttéés protectrices similaires.s protectrices similaires.

DE PLUSDE PLUS
Le degrLe degréé de protection cde protection céérréébrale nbrale n ’’est pas proportionnel au degrest pas proportionnel au degréé de suppression de de suppression de 

la CMROla CMRO22..

ÉÉvidences chez lvidences chez l ’’humainhumain

La petite histoire de la protection cérébrale au fil des 
éditoriaux

1981: « To Dream the impossible dream »
1986: « A valid demonstration of barbiturate-induced brain protection in 

man - At last. »

1991: « Barbiturate protection and cardiac surgery:  A different result »
1992: « A confortable hypothesis reevaluated »
1993: « Brain protection during anesthesia: A reader ’s guide »
1998: « Anesthetic agents and hypothermia in ischemic brain protection »
1999: « Improving neurologic outcome after cardiac surgery »
2000: « Isoflurane neuroprotection.  A passing fantasy, again ? »
2001: « Anesthetics and cerebral ischemia - should we continue to dream

the impossible dream ? »

MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en brefbrale en bref

ÇÇa ne deviens pourtant pas clair pour autant a ne deviens pourtant pas clair pour autant ……
D ’autres mécanismes sont en jeux:

Activation des récepteurs GABA (tous sauf kétamine).
Modulation du « stress oxydatif ».

Diminution de la formation intra-cellulaire de radicaux libres et de 
la peroxydation lipidique.

Effet « scavenger » des radicaux libres (kétamine, thiopental, propofol).
Modulation de la formation de glutamate (halothane, isoflurane, kétamine, 

thiopental, propofol).
Diminution de l ’entrée de calcium dans la cellule.
Antagonisme des récepteurs NMDA (Kétamine).

Diminution du métabolisme cérébral (tous sauf kétamine).

Wilson JX, Wilson JX, Gelb Gelb AW.  J of AW.  J of Neurosurg Anesthesiol Neurosurg Anesthesiol 2002;14:662002;14:66--79.79.

MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en brefbrale en bref MMéécanismes de la protection ccanismes de la protection céérréébrale en brefbrale en bref
Le poids de la preuveLe poids de la preuve

Cellules isolCellules isolééeses

ATP, etc.ATP, etc.

OutcomeOutcome

Animal (rat)Animal (rat)

ATP, etc.ATP, etc.

OutcomeOutcome
Animal (primate)Animal (primate)

HumainHumain

Taille dTaille d ’’infarctusinfarctus

Examen neurologiqueExamen neurologique
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ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale

Tout ce qui suit a un effet protecteur cTout ce qui suit a un effet protecteur céérréébral chez bral chez 
ll ’’animal sauf:animal sauf:

–– Agents anesthAgents anesthéésiques siques iviv::
•• BarbituriquesBarbituriques
•• PropofolPropofol
•• ÉÉtomidatetomidate
•• KKéétaminetamine

–– Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss
–– La gommeLa gomme ballouneballoune ((bubble yumbubble yum))

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiques siques iviv
Les Les BARBITURIQUESBARBITURIQUES

Les Les BARBITURIQUESBARBITURIQUES
Ils protIls protèègent le cerveau dgent le cerveau d ’’une foule dune foule d ’’animauxanimaux

gerboise, rat, souris, chien, singe.gerboise, rat, souris, chien, singe.
2 questions demeurent sans r2 questions demeurent sans rééponse:ponse:

«« Are allAre all barbiturates created equalbarbiturates created equal ?? »»
→→ DrummondDrummond JC,JC, PatelPatel PM.PM. AnesthesiologyAnesthesiology 1996;85:15041996;85:1504--15051505..

Et quelle est la courbe doseEt quelle est la courbe dose--rrééponse ?ponse ?

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiquessiques iviv
Les Les BARBITURIQUESBARBITURIQUES

Cole Cole DJ, Cross LM, DJ, Cross LM, Drummond Drummond JC, et al.JC, et al.
Can JCan J AnesthAnesth 2001;48:8072001;48:807--814814
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ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiquessiques iviv
Le Le PROPOFOLPROPOFOLPROPOFOL

Le Le PROPOFOLPROPOFOLPROPOFOL
Plusieurs Plusieurs éétudes contradictoires initialement.tudes contradictoires initialement.
Depuis lDepuis l ’’arrivarrivéée des contrôles e des contrôles ééveillveilléés, son action protectrice s, son action protectrice 
ccéérréébrale fait de moins en moins de doute.brale fait de moins en moins de doute.

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiquessiques iviv
Le Le PROPOFOLPROPOFOLPROPOFOL

Gelb Gelb AW, et al.  AW, et al.  Propofol anesthesia comparedPropofol anesthesia compared to to awake reduces awake reduces 
infarct infarct size in rats.  size in rats.  

AnesthesiologyAnesthesiology 2002;96:11832002;96:1183--9090
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ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiquessiques iviv
LL ’’ÉÉTOMIDATETOMIDATE
La La KKÉÉTAMINETAMINE
La La LIDOCALIDOCAÏÏNENE

LL ’’ÉÉTOMIDATETOMIDATE
Quelques Quelques éétudes montrent de la protection.tudes montrent de la protection.
Plusieurs Plusieurs éétudes montrent au contraire un effet toxique ctudes montrent au contraire un effet toxique céérréébral, bral, 
proportionnel proportionnel àà la dose administrla dose administréée.e.

La La KKÉÉTAMINETAMINE
Efficace dans les modEfficace dans les modèèles de trauma crânien.les de trauma crânien.
Via blocage des rVia blocage des réécepteurs NMDAcepteurs NMDA

La La LIDOCALIDOCAÏÏNENE
Efficace chez les animaux.Efficace chez les animaux.
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ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss

LL ’’isofluraneisoflurane a traversa traverséé plusieurs modes:  agent protecteur, pas un plusieurs modes:  agent protecteur, pas un 
agent protecteur et maintenant agent protecteur et maintenant àà nouveau un agent protecteur.nouveau un agent protecteur.
La protection cLa protection céérréébrale est un phbrale est un phéénomnomèène partagne partagéé par tous les par tous les 
agents halogagents halogéénnéés:s:
–– isofluraneisoflurane,, desfluranedesflurane,, sséévofluranevoflurane
–– …… et même let même l ’’halothanehalothane..

Il y a du nouveau cependant  ...Il y a du nouveau cependant  ...
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Kawaguchi M, et al.Kawaguchi M, et al. Isoflurane delaysIsoflurane delays butbut doesdoes notnot prevent cerebral prevent cerebral 
infarctioninfarction in ratsin rats subjectedsubjected to focal to focal ischemia ischemia 

AnesthesiologyAnesthesiology 2000;92:13352000;92:1335--4242
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Kawaguchi M, et al.Kawaguchi M, et al. Isoflurane delaysIsoflurane delays butbut doesdoes notnot prevent cerebral prevent cerebral 
infarctioninfarction in ratsin rats subjectedsubjected to focalto focal ischemia ischemia 

AnesthesiologyAnesthesiology 2000;92:13352000;92:1335--4242

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss
Le Le «« prprééconditionningconditionning »»

Le pré-conditionning:  une définition

Phénomène par lequel une brève période d ’ischémie non-
léthale et d ’autres stresseurs non-léthaux (insulte 

mécanique légère, cytokines, endotoxines, KCl, acide 3-
nitropionique) procure de la protection contre une insulte 

ischémique subséquente.

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss
Le Le «« prprééconditionningconditionning »»

Le Le «« prprééconditionningconditionning »» ischischéémique et le cerveaumique et le cerveau
TakahataTakahata Y,Y, ShimojiShimoji K.K. Brain injury improves survivalBrain injury improves survival ofof mice following  ischemiamice following  ischemia..
Brain ResBrain Res 1986;387:3671986;387:367--71.71.

KitawagaKitawaga K, Matsumoto M,K, Matsumoto M, TagayaTagaya M et al.  M et al.  «« Ischemic toleranceIschemic tolerance »» phenomenon foundphenomenon found in in 
thethe brainbrain.. Brain ResBrain Res 1990;528:211990;528:21--4.4.

Le Le «« prprééconditionningconditionning »» induit par les haloginduit par les halogéénnééss
–– Plusieurs autres stimuli peuvent dPlusieurs autres stimuli peuvent dééclencher le clencher le «« prprééconditionningconditionning »»..
–– Les agents halogLes agents halogéénnéés miment le s miment le «« prprééconditionningconditionning »» ischischéémique.mique.

Le cLe cœœur et le cerveau ur et le cerveau ……
Le mLe méécanisme exact ncanisme exact n ’’est pas connu, mais semble impliquer lest pas connu, mais semble impliquer l ’’activation activation 
des canauxdes canaux mitochondriaux mitochondriaux mitoKmitoKATPATP, comme pour le, comme pour le preconditioningpreconditioning au au 
niveau cardiaque.niveau cardiaque.

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss
Le Le «« prprééconditionningconditionning »»

KapinyaKapinya KJ, et al.KJ, et al. Isoflurane induced prolongedIsoflurane induced prolonged protectionprotection against cerebral against cerebral 
ischemiaischemia inin micemice:  a redox sensitive:  a redox sensitive mechanismmechanism ??

NeuroReportNeuroReport 2002;13:14312002;13:1431--5.5.
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ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale
Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss
Le Le «« prprééconditionningconditionning »»

DiffDifféérent du rent du «« prprééconditionningconditionning »» ischischéémiquemique
–– La protection nLa protection n’’est pas de longue durest pas de longue durééee

•• «« PrPrééconditionningconditionning »» ischischéémique:  quelques jours (ad 2 semaines)mique:  quelques jours (ad 2 semaines)
•• «« PrPrééconditionningconditionning »» anesthanesthéésique:  quelques heures (ad 24 heures)sique:  quelques heures (ad 24 heures)

SpSpéécifique aux agents halogcifique aux agents halogéénnééss
–– halothanehalothane,, isofluraneisoflurane
–– Le Le «« prprééconditioningconditioning »» ne survient pas avec lene survient pas avec le propofolpropofol

•• BhardwajBhardwaj A, et al.A, et al. StrokeStroke 2001;32:19202001;32:1920--19251925

DoseDose--ddéépendantpendant
Pour lPour l ’’halothanehalothane, seulement une courte exposition conf, seulement une courte exposition confèère du re du 
«« prprééconditionningconditionning »»
–– 1 heure1 heure vsvs 8 heures8 heures

•• BhardwajBhardwaj A, et al.A, et al. StrokeStroke 2001;32:19202001;32:1920--19251925

ÉÉvidences animales de protection cvidences animales de protection céérréébralebrale

Donc en bref ...Donc en bref ...
Tout ce qui suit a un effet protecteur cTout ce qui suit a un effet protecteur céérréébral chez bral chez 
ll ’’animal sauf:animal sauf:

–– Agents anesthAgents anesthéésiques siques iviv::
•• BarbituriquesBarbituriques
•• PropofolPropofol
•• ÉÉtomidatetomidate
•• KKéétaminetamine

–– Agents anesthAgents anesthéésiques siques hhaallooggéénnééss
–– La gommeLa gomme ballouneballoune ((bubble yumbubble yum))

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humain humain 
DiffDifféérences entre lrences entre l’’homme et lhomme et l’’animalanimal

Lecinana MA, et al.  Cerebrovasc Dis 2001;11(Suppl1):20-30

De lDe l’’expexpéérimentation animale rimentation animale àà la pratique clinique:la pratique clinique:
DiffDifféérences physiopathologique entre lrences physiopathologique entre l’’homme et lhomme et l’’animal:animal:
–– Seuil pour la perte de fonction cellulaire (flôt sanguin).Seuil pour la perte de fonction cellulaire (flôt sanguin).
–– Taille de la zone de pTaille de la zone de péénombre.nombre.
–– DurDuréée de la fenêtre the de la fenêtre théérapeutique.rapeutique.

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain
DiffDifféérences entre lrences entre l’’homme et lhomme et l’’animalanimal

Lecinana MA, et al.  Cerebrovasc Dis 2001;11(Suppl1):20-30

De lDe l’’expexpéérimentation animale rimentation animale àà la pratique cliniquela pratique clinique
DiffDifféérences pharmacologiques au niveau des substances rences pharmacologiques au niveau des substances 

neuroprotectricesneuroprotectrices
–– DiffDifféérences pharmacocinrences pharmacocinéétiques.tiques.

•• Clearance diffClearance difféérenterente
•• Atteinte dAtteinte d’’une concentration diffune concentration difféérente au niveau du cerveaurente au niveau du cerveau

–– Perte dPerte d’’efficacitefficacitéé en raison des effets secondaires.en raison des effets secondaires.
–– PossibilitPossibilitéé dd’’interaction minteraction méédicamenteuse.dicamenteuse.
–– Courbe doseCourbe dose--rrééponse rarement disponible.ponse rarement disponible.

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humain humain 
DiffDifféérences entre lrences entre l’’homme et lhomme et l’’animalanimal

Facteurs en relation avec le modFacteurs en relation avec le modèèle exple expéérimentale et la mrimentale et la mééthode thode 
expexpéérimentale:rimentale:
HomogHomogéénnééititéé ddéésirsiréée en laboratoire.e en laboratoire.
–– Animaux du même sexe.Animaux du même sexe.
–– Animaux jeunes et en santAnimaux jeunes et en santéé..
–– MMéédication administrdication administréée avant le avant l’’ischischéémie cmie céérréébrale.brale.
–– Les paramLes paramèètres utilistres utiliséés pour s pour éévaluer les dvaluer les dééficits sont diffficits sont difféérents.rents.

•• Il nIl n’’y a pas toujours une bonne corry a pas toujours une bonne corréélation entre la taille de la llation entre la taille de la léésion et le sion et le 
outcomeoutcome

•• Timing de lTiming de l’é’évaluation:  quelques heures vs quelques moisvaluation:  quelques heures vs quelques mois

Lecinana MA, et al.  Cerebrovasc Dis 2001;11(Suppl1):20-30

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain
Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

Les barbituriquesLes barbituriques
Le Le propofolpropofol
La La lidocainelidocaine
ll ’’hypothermiehypothermie
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ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain
Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

Nussmeier NA et al.: Neuropsychiatric complications after 
cardiopulmonary bypass: Cerebral protection by a barbiturate.

Anesthesiology 1986;64:165-170

La première étude humaine qui démontre un effet protecteur cérébral 
significatif des barbituriques .

L ’éditorial qui l ’accompagne : « A valid demonstration of barbiturate-
induced brain protection in man - At last. » Michenfelder JD

2 groupes de 89 et 93 patients subissant une chirurgie à cœur ouvert, 
assignés au hasard à une dose de charge de barbituriques (ad burst
suppression) ou une dose de charge de salin.
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Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

AAllll  ccoommpplliiccaattiioonnss
11sstt  ppoossttooppeerraattiivvee  ddaayy

CCoommpplliiccaattiioonnss  ppeerrssiissttaanntt
aatt  1100  ddaayyss

TThhiiooppeennttaall CCoonnttrrooll TThhiiooppeennttaall CCoonnttrrooll

PPaattiieennttss  wwiitthh  ddyyssffuunnccttiioonn 55  ((55..66%%)) 88  ((88..66%%)) 00  ((00%%))  ** 77  ((77..55%%))

NNeeuurroollooggiicc  oonnllyy 00 44 00 44

PPssyycchhiiaattrriicc  oonnllyy 44 22 00 11

BBootthh 11 22 00 22

* p < 0.025

Nussmeier NA et al.: Anesthesiology 1986;64:165-170
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Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

RoachRoach GW, et al.GW, et al. IneffectivenessIneffectiveness ofof burstburst suppressionsuppression therapytherapy inin
mitigating perioperative cerebrovascular dysfunctionmitigating perioperative cerebrovascular dysfunction..

AnesthesiologyAnesthesiology 1999;90:12551999;90:1255--6464

225 patients, chirurgie valvulaire.225 patients, chirurgie valvulaire.
PrPréémméédication:dication: lorazepamlorazepam et morphine.et morphine.
RandomisRandomiséés en 2 groupes, pour recevoir, de la s en 2 groupes, pour recevoir, de la canulationcanulation aortique aortique 
jusqujusqu ’à’à la fermeture du sternum:la fermeture du sternum:

SufentanilSufentanil
SufentanilSufentanil + + Propofol Propofol ad ad burstburst--suppressionsuppression

Examens neurologiques et Examens neurologiques et neuropsychomneuropsychoméétriquestriques
BaselineBaseline
Jours Jours postoppostop: 1 (: 1 (neuroneuro seulement), 5 seulement), 5 àà 7 et 50 7 et 50 àà 70.70.
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Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

NNeeuurroollooggiicc
ddeeffiicciitt

PPrrooppooffooll  ++
SSuuffeennttaa

SSuuffeennttaa PP VVaalluuee

PPOODD  11 4400//110011  ((4400)) 2277//111100  ((2255)) 00..0066

PPOODD  66 1188//9988  ((1188)) 88//110033  ((88)) 00..0077

PPOODD  6600 55//8811  ((66)) 55//8811  ((66)) 00..8800

RoachRoach GW, et al. GW, et al. AnesthesiologyAnesthesiology 1999;90:12551999;90:1255--6464
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Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

La La lidocainelidocaine:  :  Deux Deux éétudes chez ltudes chez l ’’humainhumain
Une Une éétude chez 65 patients en chirurgie cardiaque montre une tude chez 65 patients en chirurgie cardiaque montre une 

diminution des ddiminution des dééficits perceptibles aux testsficits perceptibles aux tests
neuropsychomneuropsychoméétriquestriques avec laavec la lidocalidocaïïnene par rapport par rapport àà un un 
placebo.placebo.

Mitchell SJ,Mitchell SJ, PellettPellett O,O, GormanGorman DF.DF. CerebralCerebral protection byprotection by lidocaine during cardiac operationslidocaine during cardiac operations..
Ann Thorac SurgAnn Thorac Surg 1999;67:11171999;67:1117--24.24.
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Ce qui a dCe qui a dééjjàà fonctionnfonctionnéé ou pas !ou pas !

LaLa lidocainelidocaine:  :  Deux Deux éétudes chez ltudes chez l ’’humainhumain
Une seconde Une seconde éétude, sur 88 patients subissant un pontage sous tude, sur 88 patients subissant un pontage sous 
CEC.  45 patients ont reCEC.  45 patients ont reççu un placebo et 43 patients de lau un placebo et 43 patients de la
lidocalidocaïïnene.  Dysfonction cognitives (.  Dysfonction cognitives (≥≥ 1 SD de diff1 SD de difféérence p/r au test rence p/r au test prprééopop) ) 
àà 9 jours9 jours postoppostop:  placebo 40% et:  placebo 40% et lidocalidocaïïnene 18,6% p = 0,028)18,6% p = 0,028)..

WangWang D, Wu X, Li J, et al.  TheD, Wu X, Li J, et al.  The effecteffect ofof lidocainelidocaine onon early postoperativeearly postoperative cognitivecognitive dysfunction dysfunction 
after coronary artery bypass surgeryafter coronary artery bypass surgery.. Anesth AnalgAnesth Analg 2002;95:11342002;95:1134--41.41.

Il est donc probable que laIl est donc probable que la lidocalidocaïïnene soit un protecteur csoit un protecteur céérréébral bral 
chez lchez l ’’humain.humain.
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MildMild HypothermiaHypothermia as aas a Protective Therapy during Intracranial Protective Therapy during Intracranial 
Aneurysm SurgeryAneurysm Surgery:  A:  A RandomizedRandomized Prospective Pilot Trial.Prospective Pilot Trial.

HindmanHindman et al.et al. NeursurgeryNeursurgery 1999;44:231999;44:23--3333..

–– 114 patients114 patients
•• DivisDiviséés s éégalement engalement en normonormo et hypothermie.et hypothermie.
•• HypothermiquesHypothermiques

–– 33.733.7°°CC
–– HSA: 24 patientsHSA: 24 patients

•• NormothermiquesNormothermiques
–– 36.636.6°°CC
–– HSA:  28 patientsHSA:  28 patients

•• Dans le groupe de patients Dans le groupe de patients hypothermiqueshypothermiques avec HSA (24 patients):avec HSA (24 patients):
–– Plus faible incidence de dPlus faible incidence de dééttéérioration neurologique rioration neurologique àà 24 et 7224 et 72 hrs postophrs postop (21(21 vsvs 3737--41%).41%).
–– Plus grande frPlus grande frééquence de congquence de congéé àà la maison (75la maison (75 vsvs 57%).57%).
–– Plus grande incidence de meilleurPlus grande incidence de meilleur outcomeoutcome àà long terme (71long terme (71 vsvs 57%).57%).

•• Aucune diffAucune difféérence statistiquement significative au total.rence statistiquement significative au total.
•• Aucune diffAucune difféérence dans le groupe sans HSA.rence dans le groupe sans HSA.

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain

ÉÉtude IHAST 2tude IHAST 2
–– 1000 patients, chirurgie an1000 patients, chirurgie anéévrysme cvrysme céérréébralbral
–– RandomisRandomiséés pour s pour normo normo ou hypothermie (33 degrou hypothermie (33 degréés C)s C)
–– Autres manAutres manœœuvres uvres «« neuroprotectricesneuroprotectrices »» àà la discrla discréétion des investigateurstion des investigateurs..

–– Aucune diffAucune difféérence derence de outcomeoutcome entre les 2 groupes.entre les 2 groupes.
•• Ni en Ni en «« intendintend to to treat analysistreat analysis »»
•• Ni en considNi en considéérant les rant les pts pts qui sont effectivement devenus qui sont effectivement devenus 

hypothermiqueshypothermiques......

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain

En bref:En bref:
–– Rien de trRien de trèès encourageant.s encourageant.
–– 1 1 éétude sur le thiopental de puissance douteuse et jamais tude sur le thiopental de puissance douteuse et jamais 

dupliqudupliquéée.e.
–– 2 2 éétudes dont les rtudes dont les réésultats sont encourageant pour la sultats sont encourageant pour la lidocainelidocaine

•• La puissance est toutefois La puissance est toutefois éétonammenttonamment éélevlevééee……
–– Aucun autre rAucun autre réésultat probant en incluant lsultat probant en incluant l ’’hypothermie.hypothermie.
–– Il faut donc être trIl faut donc être trèès prudent lorsqus prudent lorsqu ’’on prononce les mots on prononce les mots 

«« protection cprotection céérréébrale brale …… en anesthen anesthéésiesie »»..
–– Il faut choisir un agent anesthIl faut choisir un agent anesthéésique en neurochirurgie pour sique en neurochirurgie pour 

ses effets sur la dynamique intracrânienne et non pour ses ses effets sur la dynamique intracrânienne et non pour ses 
«« suppossupposééeses »» propripropriééttéés protectrices.s protectrices.

ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain ÉÉvidences de protection cvidences de protection céérréébrale chez lbrale chez l ’’humainhumain
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