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1ere PARTIE : HYPOTENSION CONTROLEE RAPPEL

1~ INTRODUCTION :

Depuis 1le choc hémorragique de Gardner (31) en
passant par la rachianesthésie haute avec hypotension
posturale en 1948 (37), 1’anesthésie péridurale haute,
les ganglioplégiques en 1949, les méthodes d'hypotension
initialement plus ou moins bien contrdlées, se sont
diversifiées et améliorées. L’hypotension contrdlée fait
partie intégrante de l’ensemble des moyens techniques

-

offerts a l’anesthésiologiste.

2 — INDICATION DE L."HYPOTENSION CONTROLEE {(27,30,62,71)

L’hypotension contrdlée a été proposée dans de nom-—
breuses situations. Son indication se pose toujours cas
par cas, aprés analyse des avantages escomptés et des
risques encourus. Ses buts sont la réduction du saigne-
ment peropératoire et l1’amélioration du confort chirurgi-
cal en microchirurgie.

La réduction du saignement peropératoire par hypo-
tension contrdlée a été montrée au cours de plusieurs
types de chirurgie. En orthopédie, le saignement est
réduit significativement au cours des prothéses totales
de hanche en hypotension contrdlée (6,7,90). Lors de la
chirurgie de la scoliose, avec mise en place de tiges de
Harrigton, on observe une minimisation du saignement si

1’on maintient la pression artérielle systolique entre 80



et 90 mmHg (38). En chirurgie maxillo-faciale et ORL, la
réduction du saignement est retrouvée par certains au
cours des reconstructions des déformations faciales avec
ostéotomie, quand la pression artérielle moyenne est
abaissée a 60 mmHg avec le nitroprussiate de sodium (80).

Cependant, FROMME et coll. (28) ne trouvent pas de
réduction significative du saignement avec une hypoten-
sion contrdlée a 55-60 mmHg de pression artérielle
moyenne associée & un proclive de 15°. En chirurgie car-
cinclogique (96), maxillo-faciale et ORL, 11 semble
gu’une pression artérielle moyenne a 60-80 mmHg
n’entraine pas de réduction du saignement. En urologie,
1’hypotension contrdlée a été proposée au cours des
cystectomies totales et de la chirurgie carcinologique
rétropéritonéale (4,86).

En chirurgie de 1l‘’oreille moyenne, 1'hypotension
contrdlée trouve une indication classique visant a obte-
nir un champ opératoire exsangue (16,44,51).

En neurochirurgie, 1l‘’introduction de 1'hypotension
contrdlée profonde, de la coagulation bipolaire et du
microscope, ont vu la mortalité des anévrysmes
intracrdniens passer de 25 % a moins de 2 % (21). Méme si
le rdle bénéfique de 1’hypotension contrélée profonde
n‘est pas clairement démontré, il est difficile de se

passer de cette technique.
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Indication chirurgicale Economie de sang

Indication neurologique

. correction de scoliose +

. anévrysme cérébral o

. malformation et tumeur
vasculaire +

Indication non neurologique
. maxillo faciale et ORL
. oreille moyenne
. prothése totale de hanche
. adénomectomie prostatique

++0+

3 — RETENTISSEMENT DE L’HYPOTENSION CONTROLEE SUR LES DIFFERENTS

ORGANES (90).

a) Le coeur

La circulation coronaire est autorégulée malgré des
variations de pressions artérielles moyennes entre 60 et
150 mmHg. L"hypotension modérée ne doit pas perturber le
débit sanguin coronaire. L’hypotension contrélée, qu’‘elle
soit secondaire & une baisse de débit cardiaque ou a une
vasodilatation, s'accompagne d’une baisse de la consomma-
tion en oxygeéene du myocarde. L’'hypotension contrdlée ne
doit donc pas pouvoir entrainer une ischémie myocardique.

Néanmoins, 1'hypotension contrélée peut s‘accom-—
pagner d"une tachycardie en raison d‘une réponse baro-
réflexe. La tachycardie augmente la consommation
d’'oxygéne du myocarde et diminue la durée de la diastole
pendant laquelle s‘effectue la perfusion coronaire. Au
cours de 1'hypotension contrdlée, il faudra donc

surveiller la fréquence cardiaque. La tachycardie risque
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d’entrainer une ischémie myocardigque et une résistance a
1’agent hypotenseur. L’approfondissement de 1’anesthésie
est silirement le moyen le plus simple pour inhiber la
réponse baroréflexe. Si l'approfondissement de
l’anesthésie est insuffisant, on ajoutera des bétablo-
guants.

L’insuffisance coronaire est une contre-indication
aux  techniques d’hypotension contrdlée. Le risque
d’ischémie myocardique peropératoire chez le coronarien
est plus important en cas d’hypotension artérielle.
L’hypocapnie qui tend & diminuer le débit sanguin coro-
naire peut entrainer un spasme. Elle est & éviter dans le
cadre de 1'hypotension contrdlée.

SIVARAJAN et coll (83) ont montré qu’a méme niveau
d’hypotension, la réduction du saignement n’est pas plus
marquée lorsque le débit cardiague est diminué par 1le
trimétaphan que lorsqu’il est augmenté par le
nitroprussiate de sodium. La réduction du débit cardiaque
au cours de l’hypotension contrdlée n’a pas de justifica-
tion. Les produits tels que les ganglioplégiques et
l“halothane directement dépresseurs de la contractilité

myocardique sont & éviter.

b) Les reins

Les reins posseédent une circulation autorégulée
entre 80 et 180 mmHg. Mais il a été montré que
i1'anesthésie abolit cette autorégulation (50).

L’hypotension artérielle diminue modérément le débit

14



sanguin rénal. Cette diminution n‘’apparait pas néfaste

chez le sujet a fonction rénale normale.

¢) La _circulation hépatique

Il s’agit d'une circulation mixte & la fois portale
assurant 70 % du débit sanguin hépatique total et hépa-
tique assurant les 30 % restants. Le débit hépatique
total est directement 1ié au niveau de ©pression
artérielle moyenne. Il faut noter que la circulation
porte présente une importante innervation sympathique, ce
gui suggére une ¢grande sensibilité aux variations de

PaOy, PaCOy et pH ainsi qu’aux catécholamines.

d) Les_ poumons

Le tissu pulmeonaire dont les besoins métaboliques
sont réduits n’est pas altéré par 1'hypotension contrdlée
profonde. Les échanges gazeux peuvent &tre altérés par
1’hypotension contrdlée profonde. Les produits
vasodilatateurs artériels ont tendance a augmenter le
débit cardiaque, & inhiber la vasoconstriction hypoxique
et a augmenter le shunt. Les produits qui diminuent le
debit cardiaque ont tendance & augmenter 1’espace mort
physiologique. En pratique, chez le sujet ayant un shunt
intra-pulmonaire élevé, les indications de 1'hypotension

contrélée doivent étre soigneusement pesées.
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e) Le cerveaun

Les conséquences de 1'hypotension contrdlée sur
1’hémodynamique cérébrale sont difficiles & appréhender.
Il n'existe pas de monitorage fidele et facilement
accessible de 1’état hémodynamique et métabolique céré-
bral. L'électroencéphalogramme a une bonne sensibilité
pour détecter une diminution du débit sanguin cérébral
dans les zones critigues mais c¢’est un indicateur tardif
et peu spécifique sous anesthésie générale. Les
potentiels évogués somesthésiques peuvent permettre de
détecter une souffrance médullaire au cours des tractions
vertébrales des scolioses sous hypotension contrdlée. Au
plan physiologique, on peut opposer l1"hypotension
contrblée modérée (pression artérielle moyenne supérieure
a la pression de limite inférieure du seuil d’auto-
régulation du débit sanguin cérébral) & 1‘hypotension
contrélée profonde se situant a4 des niveaux de pression
artérielle moyenne plus bas. Ainsi, pour une pression
artérielle moyenne inférieure & 40 mmHg, il existe une
baisse du débit sanguin c¢érébral et une hypoxie
cérébrale.

L’'appréciation de la pression de perfusion cérébrale
doit tenir compte de la position du patient et de 1’état
des artéres cervicales et cérébrales. Lorsgue le patient
est en proclive, il devient nécessalire en hypotension
contrdlée de monitorer la pression artérielle moyenne de

perfusion cérébrale par rapport a un zéro de référence
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passant par la région du troisiéme wventricule gqui se
projette au niveau du tragus de l’oreille.

La présence d’une sténose carotidienne hémodynami-~
quement significative réduit la pression en aval de cette
sténose et diminue la pression de perfusion cérébrale.
Chez le sujet d’'dge moyen, la décision d’hypotension
contrdlée sera prise aprés auscultation des axes arté-
riels du cou. On pratiquera un examen Doppler au moindre

doute.

4 — LES CONTRE —INDICATIONS DE L”HYPOTENSION CONTROLEE

Pour LAM (48), il n'y a pas de contre-indication
absolue a la technique d'hypotension contrdlée. I1
n’‘existe que des contre-indications relatives qui sont :

- L’anémie et 1’hypovolénie.

- L’ischémie cérébrale.

- L’'ischémie myocardigque.

- L’insuffisance rénale.

- L'hypertension artérielle sévére.

L.a prudence (niveau d’'hypotension modeste), voire
l’abstention pure et simple, s’imposent aprés mise en
balance des avantages et des inconvénients. Le choix se
fera en fonction des effets physiologiques de
1"hypotension contrdlée sur la circulation systémigue et
des effets pharmacologiques des agents utilisables.

La série la plus importante appréciant la mortalité

et la morbidité en rapport avec 1'hypotension contrdlée
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porte sur 9107 cas. Cette étude ancienne de 1961 (26)
conclut & une mortalité de 1/100 de 1’'hypotension contrd-
lée et de la chirurgie non différente du groupe témoin.
Ces conclusions restent valables aujourd’hui et la morta-
lité est sans doute trés faible. L’age doit évidemment
étre pris en compte dans la décision de proposer une hy-
potension contrdlée. La fréquence de l’athérosclércse
augmente avec 1l’age. L’examen clinigque et paraclinique
préopératoire joue ici un rbdle majeur. Il parait licite

de nuancer les indications aprés 60 ans.

5 — LE MONITORAGE DE | “HYPOTENSION CONTROLEE

Pour obtenir une hypotension contrélée, il faut
d’abord une anesthésie stable, 1’absence d’hypoxémie, une
PaCOy comprise entre 35 et 30 mmHg, ce qui rend obli-
gatoire le contrdle de la ventilation. Le monitorage de
la pression artérielle est indispensable, soit par
pression artérielle sanglante si 1’hypotension contrdlée
est profonde ou emploie des produits induisant des
variations brutales, soit par mesure non sanglante par
méthode oscillométrique avec affichage fréquent au cours
des hypotensions contrdlées modérées (70,81).

Il est également nécessaire d’avoir une surveillance
€lectrocardioscopique permanente pour pouvoir apprécier a
tout moment la fréquence cardiague et la survenue des
troubles d’'hyper-excitabilité ou de la conduction et pour
dépister une éventuelle ischémie. Cette surveillance se

fait par la dérivation CMs.
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La surveillance de la pression veineuse centrale est
indispensable si la chirurgie est hémorragigque et dans le
cas ou des vasodilatateurs mixtes sont utilisés. Une
gazométrie artérielle ou un monitorage du COp expiré
sont, également, nécessaires au cours de 1’hypotension
contrélée compte tenu des effets respiratoires décrits et
du rdle de la PaCOy sur la circulation cérébrale.

Des abords veineux différents permettent de réaliser
la transfusion, l'anesthésie, 1les apports de base et

l"hypotension contrélée.

6 — LES MOYENS DE L"HYPOTENSION CONTROLEE

a) L'Halothane

-

L’'anesthésie profonde & l1’halothane a été largement
utilisée pour diminuer la pression artérielle. Son admi-
nistration exclusive a fortes concentrations n‘est pas
recommandée car elle entraine une diminution du débit

cardiaque (76).

b) Les Ganglioplégiques

L' hexaméthonium, le pentaméthonium, ne sont plus
utilisés. Le trimetaphan largement utilisé dans le passé
n‘est plus commercialisé en France. L’'hypotension était
longue a s’installer et d’autant plus longue & dispa-
raltre gqgue la durée de perfusion é&tait prolongée.

L "hypotension contrbolée résultait du blocage des

19



ganglions autonomes, d’un effet direct sur le muscle
lisse wvasculaire et d‘un effet alpha adrénergique. Un
phénoméne de tachyphylaxie était fréquent. De plus, 1le

Trimetaphan provoquait une mydriase.

c) Le Nitroprussiate de Sodium (53,69,92)

Produit vasodilatateur mixte & prédominance arté-
rielle, c’est un relaxant de la fibre musculaire lisse.
L"hypotension contrdlée est rapidement installée, au bout
de 30 sgecondes & 2 minutes, rapidement réversible avec:
retour aux valeurs contrdles en 2 & 5 minutes. Mais
l'hypotension contrdlée induite par le nitroprussiate de
sodium s’accompagne parfois d’une tachycardie qui
entraine une résistance au produit. Le rebond hypertensif
a l’arrét du nitroprussiate peut @&tre délétére sur le
plan cérébral et coronarien. En cas de fortes doses, il
existe également un risque d‘intoxication au cyanure
surtout chez l’'insuffisant hépatique. Des phénoménes de

résistance et de tachyphylaxie sont fréquents.

d) L’Isoflurane (13)

L’isoflurane se distingue de 1’'halothane par une
plus grande maniabilité du fait d‘un coefficient de par-
tage sang/gaz plus faible. Son effet vasodilatateur pré-
dominant et son faible effet inotrope contribuent au
maintien du débit cardiaque pendant 1‘'hypotension. La

baisse des résistances vasculaires systémiques est



dépendante de la dose allant de moins 20 $ pour une
concentration alvéolaire égale a la CAM a moins 50 % pour
une concentration de 2 CAM (84).

Par oppesition aux vasodilatateurs mixtes, artério-
laires et veineux, la précharge ne diminue pas pendant
1"hypotension (47). L'expansion volémigque est moindre
qu’avec les vasodilatateurs mixtes (12).

Le maintien du débit cardiaque en hypotension
contrdlée par rapport & sa valeur initiale en normoten-
sion est un avantage de 1’isoflurane par rapport a
l’halothane. Le maintien du débit cardiagque pendant
1'hypotension n’est pas toujours retrouvé (58) du fait
soit d'une incompétence myocardique préexistante (29),
soit d'une analgésie trop puissante (13}.

L'utilisation de l’isoflurane chez 1l’insuffisant
coronarien a été controversée en raison du risque de vol
coronarien (8,78). L’hypotension contrdlée est contre-in-
diquée en cas d’insuffisance coronarienne mais celle-ci
peut &tre méconnue. (Dans une série de 21 patients opérés
d’anévrysme intracréanien, 1’enregistrement continu de
l'électrocardiogramme selon la méthode du Holter retrouve
un épisode de sous-décalage du segment ST sous hypoten-
sion contrdlée & 1'isoflurane) (59).

Chez l1'animal, la Dbaisse de la consommation
cérébrale en dxygéne sous isoflurane (64) est associée au
maintien (23,94) ou a 1’'augmentation (22,24,33) du débit
sanguin c¢érébral. Chez 1’homme, le maintien du débit
sanguin cérébral s’accompagne d’une baisse de 50 % de la

consommation cérébrale en oxygéne (55,56).
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En 1986, NEWMAN et coll. (66) puis en 1987 MADSEN et
coll. (55) ont mesuré le débit sanguin cérébral au cours
d’une hypotension contrdlée profonde chez 1l homme. Les
valeurs moyennes retrouvées sont assez voisines de celles
retrouvées avant 1‘'hypotension.

L"augmentation de 1la pression intracrdnienne par
l’isoflurane est moindre que c¢elle observée sous
halothane (22). L’'isoflurane peut é&tre utilisé sans
danger pour 1l'anesthésie du sujet a cerveau sain. Par
contre, en cas d’'hypertension intracrénienne, il faut
craindre une baisse du débit sanguin c¢érébral (20), méme
si 1’étude de LUNDAR et coll. est moins restrictive (54).
Au cours de l'administration d’isoflurane, la
vasodilatation cérébrale n’est pas uniforme, certaines
zones paraissent plus vulnérables quant & la variation du
débit (34,56). Cependant, ce phénoméne n‘est pas accentué

par 1l’'hypotension (61).

e) Le labetalol

C’est un adrénolytique alpha et béta, il a été
proposé dans 1’'hypotension contrdlée. I1 est supposé
réduire la pression artérielle moyenne en diminuant les
résistances systémiques, sans réduire le débit cardiaque
ni provogquer de tachycardie. En fait, si 1lors de
l"hypotension contrdlée trés modérée en chirurgie de
l’oreille moyenne, le débit cardiaque a pu étre maintenu

(16) en cas d’hypotension contrélée plus profonde,
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(pression artérielle & 45 mmHg), l’index systolique et 1le

débit cardiaque diminuent (41).

f) L'Hydralazine

L’hydralazine est un wvasodilatateur artériel. Elle
augmente le débit cardiaque et la pression intracranienne
au cours de l'hypotension contrélée profonde (43). Dans
le cadre de 1'hypotension contrbdlée, l’'hydralazine a été
utilisé en association avec l’'enflurane par JAMES et
BEDFORD (43) en neurochirurgie pour induire une hypoten-
sion contrélée modérée. La durée d’action prolongée et la
variabilité des doses nécessaires rendent ce produit peu

utilisable pour l’hypotension contrdélée.

g) L‘Urapidil (95)

Il blogue 1le récepteur alphaj adrénergique post-
synaptique périphérique et central. Sa sélectivité pour
le récepteur alpha adrénergique est moins marquée que la
prazosine. 11 agit, également, sur les récepteurs 5 HT;A
de la sérotonine. La baisse de la pression artérielle est
secondaire a la réduction des résistances totales
périphériques sans modification du débit cardiaque. Il
entraine, également, une baisse de la précharge. Cette
baisse de la pression artérielle ne s’accompagne pas de
tachycardie gréce a 1l‘effet central.

Par voie veineuse, la concentration plasmatique

décroit pendant 10 minutes puis reste stable pendant une



heure. Cette cinétique semble peu propice & l’utilisation
pour 1’hypotension contrélée. Ce produit a été utilisé
avec succés dans les poussées hypertensives en neurochi-

rurgie, il n'augmente pas la pression intracranienne

(77).

h) Adénosine et Adénosine triphosphorique

L.es nucléotides de 1l‘adénine et leurs métabolites
sont des vasodilatateurs reconnus. Lors de l’utilisation
de ces produits pour 1" hypotension contrdlée,
1’hypotension est obtenue en 1 & 2 minutes. La pression
artérielle revient & sa valeur contrdle en 1 & 5 minutes.
La diminution de la pression artérielle s’accompagne
d'une augmentation du débit cardiague et de la fréquence
cardiaque. Ces produits augmentent le risgue de trouble
du rythme. De plus, leur effet sur la circulation céré-
brale est défavorable. Ils augmentent la pression intra-
cranienne, diminuent la perfusion cérébrale et diminuent

le débit sanguin cérébral (82).

i) La Trinitrine

C’est un vasodilatateur mixte avec une prédominance
d’action sur le systéme capacitif. L’hypotension contro-
lée est rapide & s’installer, maximum en 5 minutes, et la
réversibilité est de 15 a 30 minutes (89). Elle

n‘entraine pas d'hypertension artérielle de rebond.

L‘hypotension contrdlée a tendance a s’accompagner d’une
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chute du débit cardiaque. Elle est mieux adaptée a
1’hypotension contrdlée modérée qu’a 1’hypotension

artérielle contrdlée profonde (46).

j) Les Inhibiteurs Calciques (3,18)

Les inhibiteurs calciques sont des vasodilatateurs
essentiellement artériels, périphériques et coronaires.
La vasodilatation périphérique prédomine avec les dérivés
de la dihydropyridine (Nifédipine et Nicardipine). La
Nicardipine est actuellement l’inhibiteur calcique le
moins cardiodépresseur aussi bien cliniquement que sur
différentes préparations isolées. Nifédipine et
nicardipine ont peu d’effet sur l‘activité spontanée du
noeud sinusal et sur la conduction auriculo-ventricu-
laire. Le vérapamil agit, par contre, sur le noeud
sinusal dont il peut inhiber 1l’action. Il augmente la
période réfractaire du noeud auriculo-ventriculaire par
une action directe sur 1les canaux calciques 1lents
expliquant l’effet de cet inhibiteur calcique sur les
tachycardies jonctionnelles. Les inhibiteurs calciques
diminuent le travail cardiaque et la consommation en
oxygéne du myocarde par diminution de la post-charge. Ils
-augmentent le débit sanguin coronaire. Ils favorisent 1la
redistribution sanguine au profit des couches sous
endocardiques. Les inhibiteurs calciques ont été utilisés
pour lutter «contre le spasme dans les hémorragies
méningées. Une étude multicentrigque a montré leur

efficacité dans cette indication (2,5). Les inhibiteurs
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calciques sont encore peu employés pour 1‘hypotension
artérielle contrdlée (72).

Le véparamil et le diltiazem ont été les premiers
inhibiteurs calciques utilisés dans cette indication. Les
résultats obtenus chez l’animal semblailent encourageants
(42,68). Le véparamil entraine en qguelques minutes une
baisse de la tension artérielle dépendant de la dose sans
tachyphylaxie. Contrairement au nitroprussiate de sodium,
l'effet hypertenseur de rebond n’est pas constaté a
1'arrét de la perfusion. Chez 1‘homme sous neuroleptanal-
gésie (97), la baisse tensicnnelle induite par un bolus
de vérapamil de 70 pg.kg, se révéle toujours trés modérée
(pression artérielle = 84 mmHg). Elle s’accompagne d‘un
ralentissement durable de la conduction auriculo~ventri-
culaire n’incitant pas a augmenter les doses. Le
diltiazem utilisé également dans cette indication ne
s'est pas révélé plus favorable. La chute de la pression
artérielle s’est également accompagnée de  séveres
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire et de
l"auytomatisme cardiague (10,36,58,84). L"injection
intraveineuse de calcium pouvait rester infructueuse dans
la correction de ces troubles (36,45).

La nifédipine présente un profil pharmacodynamique
plus adapté. A niveau égal d’'hypotension chez des porcs
anesthésiés avec de l'halothane (MAC = 1), la nifédipine
n‘a entrainé ni baisse du débit cardiagque, ni ralentisse-
ment de la conduction auriculo-ventriculaire. Chez
1“homme, son utilisation en perfusion continue en chirur-

gie maxillo-faciale n’'a pas permis le maintien d'une hy-
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potension modérée en raison d’une tachycardie réflexe
(84,87). Des bolus de bétabloguants ont été nécessaires.
Parmi les nouvelles dihydropyridines, la nicardipine
est intéressante. En effet, sa demi-vie initiale de 14
minutes et ses effets artério-sélectifs puissants rendent
son utilisation plus adaptée a 1’'hypotension contrdlée
(35,49). Chez 20 patients ASA I ou II, &gés de 51 a 78
ans, opérés d‘une prothése totale de hanche, la
nicardipine est comparée au nitroprussiate (73), le
niveau de pression artérielle souhaité est de 50 & 60
mmHg. L‘anesthésie est dépourvue d’halogénés. Le niveau
d’hypotension obtenu en quelgues minutes est maintenu
stable sans difficultés. Le profil hémodynamique pendant
la phase d’hypotension est comparable a celui du nitro-
prussiate de sodium : vasodilatation marquée et augmenta-
tion du débit cardiaque. Il n’‘existe pas d’effet sur la
fréquence cardiaque, le rythme ou la conduction auriculo-
ventriculaire. Le retour a des valeurs contrdle se fait
en 20 minutes, néanmoins des études plus nombreuses sont

nécessaires pour valider cette indication.
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2eme PARTIE : PROTOCOLE D’HYPOTENSION CONTROLEE
EN CHIRURGIE DE L”OREILLE MOYENNE : COMPARAISON DE
TROIS METHODES : ISOFLURANE, NICARDIPINE, URAPIDIL

INTRODUCTION

Le but de cette étude est de comparer, tant sur le
plan clinique que bioclogique, trois méthodes
d’hypotension contrdlée modérée en chirurgie de l'oreille
moyenne. On compare le délai d’apparition de
1'hypotension contrdlée, le délali de récupération en
normotension, la fréguence cardiaque et 1les pressions
artérielles moyennes aux différents temps ainsi que les
activités rénine plasmatique et les catécholamines. On
note pour chague méthode s’il existe des phénoménes
d’échappement et le nombre d‘échecs. L’'anesthésiste

apprécie la maniabilité de la méthode.

PROTOCOLE
Ce protocole est soumis au Comité d'Ethique local
afin d’obtenir son accord avant le début de

1’expérimentation.

1 - MATERIEL ET METHODES

OBJECTIF
Le but de l’'hypotension contrdlée en chirurgie de
l’oreille moyenne est de minimiser le saignement afin de

faciliter le travail chirurgical. L’étude se base sur la
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pression artérielle moyenne qui doit &tre maintenue entre
50 et 65 mmHg, c’est A& dire dans les limites de

l’autorégulation du débit sanguin cérébral.

SUJETS

Les patients sont des malades ASA I ou I¥I devant
subir une chirurgie de 1‘oreille moyenne (tympanoplastie,
cholestéatome, myringoplastie, otospongiose), ils sont au

nombre de 30.

CRITERES D”INCLUSION

Patients de 18 a 65 ans. Le consentement éclairé des
patients est demandé & la consultation de pré-anesthésie
sur .un formulaire écrit. Les patients sont randomisés en

trois groupes de 10 patients.

CRITERES D’EXCLUSION

Patients hypovolémiques, patients ayant des antécé-
dents vasculaires cérébraux, patients ayant une insuffi-
sance c¢oronarienne, une insuffisance cardiaque, une
hypertension artérielle, une insuffisance hépatique ou
rénale, des allergies aux médicalements utilisés, des
antécédents d’hyperthermie maligne, une grossesse
évolutive.

Les patients sont examinés a la consultation
d’anesthésie 15 jours avant la date prévue de
1’intervention. L’examen c¢linique est complété par un
électrocardiogramme, une radiographie pulmonaire, une

numération et formule sanguine, un bilan de coagulation,
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un dosage du ionogramme sanguin, de l'urée et de la
créatinine sanguine. La veille de 1’intervention, les

patients sont prémédiqués avec 2,5 mg de Lorazepam per

os.

PERIODE PEROPERATOIRE

Dans le service, une heure avant l1'intervention, on
met en place un cathéter wveineux 18 G dans une veine du
pli du coude. La voie veineuse est placée une heure avant
1’intervention car les dosages des catécholamines sont
faussés si les prélévements sont effectués immédiatement
aprés la pose de la voie veineuse.

A 1l’arrivée au bloc opératoire, on préléve trois
tubes pour effectuer le dosage de l1l’activité rénine plas-
matique et des catécholamines (Tp). On met ensuite en
place un soluté de glucosé 5 %. On met en place la
surveillance de 1'ECG par la dérivation CM5, un appareil
automatique de tension avec prise de la pression
artérielle systolique, diastolique, moyenne toutes les
deux minutes (HEWLETT PACKART 78352 A). La SpOy est
surveillée et sa valeur est notée toutes les cing
minutes. La concentration de 1’agent halogéné, la FiOjy et
le COp expiré sont également surveillés. Au cours de
1’intervention, la ventilation sera contrdlée et la FiOg
sera fixée a 50 %. La ventilation minute et le volume
courant sont notés. Les gaz du sang ne sont pas dosés car
il s’agit de patients ASA I ou II. Le monitorage de la
saturation et la PCOy expirée sont considérés comme

suffisants.
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Quand le patient est endormi, on met en place une
voie veineuse sur le bras opposé avec un obturateur pour
réaliser les prélévements. Le patient est alors installé
en proclive & 20°, la téte est tournée & 1’opposé du cété

Opéreé.

GROUPE ISOFLURANE

L’induction est réalisée avec 5 mg/kg de thiopental,
3 ug/kg de fentanyl et 0,1 mg/kg de Dbromure de
vécuronium. Le patient est intubé avec une sonde
préformée orale. L’entretien de 1l‘’anesthésie est assuré
par un mélange & parts égales d’oxygéne et de protoxyde
d’azote et de l1l’'isoflurane. Pour obtenir 1l’hypotension
contrélée, on augmente progressivement la concentration
délivrée de 1l'isoflurane. En fin d’intervention, on
arréte 1l’administration de 1’isoflurane, on purge le
circuit et on note la derniére concentration expirée de

l'isoflurane.

GROUPE URAPIDIL

L*induction de 1l’anesthésie est réalisée par 2,5
mg/kg de propofol, 3 ug/kg de fentanyl et 0,1 mg/kg de
bromure de vécuronium. Le patient est intubé avec une
sonde préformée orale et l'entretien de 1'anesthésie est
réalisé par une perfusion de propofol a raison de 10
mg/kg pendant 10 minutes, 8 mg/kg pendant 10 minutes et 6
mg/kg par la suite. La ventilation est contrdlée avec un

mélange d’oxygéne et de protoxyde d’azote a parts égales.
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Pour induire 1l’hypotension contrélée, on injecte un
bolus de 25 mg d'urapidil. Au bout de deux minutes, si la
pression artérielle moyenne est supérieure & 65 mmHg, on
renouvelle le bolus de 25 mg d'urapidil puis encore 50 nmg
d’urapidil au bout de deux minutes. Quand la pression
artérielle moyenne souhaitée est obtenue, une perfusion
d’urapidil est débutée. Pour maintenir 1la pression

artérielle moyenne entre 50 et 65 mmHg, le débit est

maintenu entre 30 et 90 mg/heure.

GROUPE NICARDIPINE

L’induction et l‘entretien de l‘anesthésie se font
de la méme maniére que dans le groupe urapidil. Pour
induire 1l'’hypotension, on injecte un bolus de 1 mg de
nicardipine et on renouvelle les bolus toutes les deux
minutes jusqu‘a une dose de 10 mg si la pression
artérielle moyenne désirée n’est pas obtenue. Lorsque la
pression artérielle moyenne souhaitée est obtenue, on
débute une perfusion de nicarpidine & raison de 2,9 * 1,3
ug/kg/min.

Dans tous les groupes, on note le temps et la dose
d"anesthésique local (xylocaine adrénalinée). Cet
anesthésique local est injecté afin d’induire une
vasoconstriction au niveau du champ opératoire et un
meilleur confort chirurgical. Dans les trois groupes, on
réinjecte & la 30éme, 60&me, et 90éme minute un tiers de
la dose analgésigue initiale.

Dans les trois groupes, les catécholamines

plasmatiques (Noradrénaline totale, Adrénaline totale,
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Dopamine, Adrénaline libre et ©Noradrénaline libre)
l1ractivité rénine plasmatique sont dosées avant
1’induction de 1l‘anesthésie (Tg), et aprés 30 minutes
(T1), 60 minutes (Ty) d’hypotension et au moment de
1’extubation (T3).

L'activité rénine plasmatique est dosée par une
technique radioimmunométrique (voir annexe n'l).

Les catécholamines sont dosées par une technique de
chromatographie en phase liquide (voir annexe n’2).

Si la pression artérielle moyenne est inférieure &
45 mmHg pendant plus de cing minutes, des macromolécules
sont perfusées. Dans les groupes urapidil et nicardipine,
la perfusion est arrétée en cas d'hypotension trop
poussée. Dans le groupe isoflurane, on diminue la
concentration délivrée.

En fin d’intervention, on demande au chirurgien
d’apprécier le confort chirurgical, qu’il note : 1 :
excellent ; 2 : bon ; 3 : moyen ; 4 : médiocre. Le
chirurgien évalue, également, 1’état inflammatoire de
l'oreille,

Dans les .trois méthodes, on parle d’échec si au
maximum de concentration délivrée d’isoflurane ot au
débit de perfusion maximum prévu par le protocole, la
pression artérielle moyenne désirée n’est pas obtenue. En
cas d’échec de la méthode dans le groupe isoflurane, si
le patient est tachycarde, des bolus d'esmolol sont
administrés. Dans les groupes urapidil et nicardipine,
les bolus sont renouvellés. On note si 1la pression

artérielle est influencée.
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En Salle de Réveil, pour chaque méthode, la rapidité
de retour a la normale de la pression artérielle est

notée. Les morphiniques sont antagonisés par la naloxone.

2 - RESULTATS

Les comparaisons intra-groupes pour lractivite
rénine plasmatique et les catécholamines sont analysées
grédce a un test non paramétrique de Wilcoson pour séries
appariées. Seules sont analysées les variations entre Ty
et T;. Les comparaisons a Ty et T3 ne peuvent &tre
évaluées. La durée de 1l’intervention étant inférieure &
60 minutes pour certains patients du groupe, les tests
statistiques ne concernent qu‘un nombre faible de
patients et ont une puissance trés faible. Les tests sont
considérés comme significatifs si p < 0,05. Pour la

fréquence cardiague une analyse de variance est réalisée.

a) Groupe Isoflurane

Le groupe isoflurane comprend 10 patients. L’Aage
moyen est de 36,4 t 9 ans. Le poids moyen est de 63,4 *
12,36 kg. Les patients sont tous ASA I ou II. Le groupe
comprend cing femmes et cing hommes. Le type de chirurgie
et le confort chirurgical sont résumés dans le tableau 1.
La durée moyenne de 1'intervention est de 129,5 * 66,37
min. La durée moyenne de 1'hypotension est de 118 * 69
min. Le délai pour obtenir l'hypotension est de 10,5 *#

1,75 min. La concentration d'Isoflurane pour obtenir le
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niveau de pression artérielle moyenne est trés variable
{tableau 2).

Les valeurs extrémes pour la concentration inspirée
d’isoflurane sont, pour un patient, comprises entre 0,9
et 0,7 vol %. Pour un autre patient, elles sont comprises
entre 3,9 et 2,3 vol %. La concentration télé-expiratoire
varie de 0,9 & 0,5 pour un patient & 2,9 a 2,3 vol %
(tableau 2).

Les autres wvaleurs sont résumées dans le tableau 2.

L"’hypotension obtenue avec l‘isoflurane est stable
méme si la durée d’administration est longue : 310 min.
(patient 3). Il n'y a pas de phénoméne de rebond a
l’arrét de 1'isoflurane. La fréquence cardiaque est
stable au cours de l’hypotension.

Pour le patient 1, aprés une heure d'hypotension, il
apparait un saignement et une élévation de la fréquence
cardiaque. L’injection de 0,25 mg/kg d’esmoclol permet de
diminuer la fréquence cardiague et le saignement. Pour le
patient 6, aprés 50 minutes d’'hypotension, il y a une
réascension de la pression artérielle moyenne malgré
l"administration de la concentration maximale
d’isoflurane permise par 1l’évaporateur. Cette réascension
de la pression artérielle moyenne ne s‘accompagne pas de
salignement.

Pour le patient 8, il y a échec de 1'hypotension
malgré 1’administration d‘une concentration maximale
d’isoflurane permise par 1’évaporateur. Cette absence

d’hypotension ne s’accompagne pas de tachycardie.
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Les dosages dfactivité rénine plasmatique et de
catécholamines sont résumés dans les tableaux 3, 4, 5, 6,
7, 8). Au cours de l'hypotension contrdlée, l’'activiteé
rénine plasmatigque est augmentée entre Tg et T; (p <
0,01).

Pour les catécholamines, seule l’augmentation de
l’adrénaline totale est significative (p < 0,02). Les
différences entre les autres paramétres sont non
significatives. Le retour a la pression artérielle

préopératoire est de 23 + 13 min.
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Tableau 1 Groupe Isoflurane
Type de chirurgie + confort chirurgical
Pat%ents Type de Aspect Confort
n chirurgie l'oreille chirurgical
1 Stapédectomie Non inflammatoire Moyen
2 Tympanoplastie |Non inflammatoire Excellent
3 Décompression Trés inflammatoire| Moyen
du VII
4 Myringoplastie |Non inflammatoire Excellent
5 Myringoplastie |Non inflammatoire Excellent
6 Stapédectomie Non inflammatoire Excellent
7 Exploration Non inflammatoire Moyen
oreille moyenne
8 Tympanoplastie |[Non inflammatoire Médiocre
9 Tympanoplastie |Non inflammatoire Excellent
10 Cholestéatome Inflammatoire Bon
Tableau 2 Concentrations d’Isoflurane
Concentration Concentration
Patient inspirée téléexpiratoire |Normotension
n d’isoflurane d’isoflurane min
Vol% Vol%
1 3,9 - 2,3 2,9 - 2,3 25
2 2,9 - 1,1 2,2 - 1,3 20
3 3,5 - 10,8 2,2 - 0,8 25
4 1,7 - 0,6 1,4 - 0,5 15
5 2,4 - 1,5 1,8 - 1,1 25
6 2,7 - 1,2 2,2 - 0,8 40
7 2,9 - 1,2 1,9 - 1,1 30
8 3 2,5 20
9 2,4 - 0,7 1,7 - 0,5 20
10 0,9 - 0,7 0,9 - 0,5 10
23 + 7,81
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Tableau 3 : ISOFLURANE : Dosages activité rénine plasmatique

{mg/ml).

Patients T Ty T T37
1 20 127 112 65
2 20 112 174 105
3 11 42 51
4 43 107 163 179
5 27 74 67
6 27 203 256 78
7 14 25 27 22
8 19 74 g3 41
9 14 76 67

10 17 32 32 45
20,2£10 87,2150,4 122,4%75,9 71,6140,7

Tableau 4 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Noradrénaline libre

{pg/ml).
Patients T T T T3

1 170 l573 132 394
- :
3 252 264 508

4 ? 547 | 307 496
5 361 420 317
6 378 224 ' 323 412
7 94 160 108 428
8 116 278 200 340
g 257 89 237
10

236,6%t103,7 1319,4%165,3 254+146,9 391,5£85,3
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Tableau 5 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Adrénaline libre

(pg/ml}.
Patients To Ty To T3y

1 < 30 88 < 30 30

2

3 < 30 < 30 < 30
4 < 30 598 310 457
5 193 170 104
6 < 30 341 ? ?

7 < 30 < 30 < 30 < 30
8 139 478 136 241
9 146 130 175
10

78,5t64,3 233,1%2200,9 |126,5%114,4 |152,4+145,6

Tableau 6 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Noradrénaline totale.

(pg/ml)

Patients To T1 To T3
1 720 1690 1171 1818
2
3 1364 1367 1770
4 2820 2090 1808 3050
5 1350 1784 1864
6 1514 1098 1292 1590
7 561 606 988 1168
8 1975 2318 1079 2773
9 688 502 2046

10
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Tableau 7 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Adrénaline totale.

(pg/ml)

Patients To Tq To T3
1 < 30 228 109 156
2
3 < 30 < 30 < 30
4 < 30 713 725 843
5 357 492 350
6 < 30 514 ? ?
7 339 495 465 476
8 673 1581 865 9818
9 292 320 960

10

Tableau 8 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Dopamine.

(pg/ml)

Patients To Tq Ty T3
1 3674 5555 5009 4861
2
3 2406 3096 2745
4 16525 12727 16678 22744
5 1195 1226 2111
6 5463 6985 7197 8590
7 10555 11429 11782 10158
8 22222 10931 27210 22857
9 6504 7328 4790
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b) Groupe Nicardipine

Le groupe nicardipine comprend 10 patients. L’age
moyen est de 39,9 t 18,8 ans. Le poids moyen est de 62,6
t 12,9 kg. Les patients sont tous ASA I ou II. Il v a 6
femmes et 4 hommes. Le type de chirurgie et le confort
chirurgical sont résumés dans le tableau 3. La durée
moyenne de l’intervention est de 93,5 t 42 min. La durée
moyenne de l’'hypotension contrdlée est de 72,5 £ 33 min.
Le délai pour obtenir 1’hypotension contrdlée est rapide
3,8 + 1 min. La dose de nicardipine nécessaire est de 3 ¢
2 mg.

Pour les patients 7 et 8, aprés respectivement 15 et
30 minutes, on observe une chute trop importante de la
pression artérielle moyenne & 40 mmHg. Cette chute de la
pression artérielle moyenne nécessite une expansion
volémique avec du Dextran. Le retour & une pression
artérielle moyenne de 50 mmHg se fait respectivement
apres 35 et 40 minutes (tableau 10).

Les dosages d'activité rénine plasmatique et de
catécholamines sont résumés dans les tableaux 11 & 16.

Au cours de 1'hypotension contrdlée 1l’activiteé
rénine plasmatique est significativement augmentée entre
Tgp et Ty (p < 0,01).

Pour les catécholamines, seule 1l'augmentation de
l’adrénaline 1libre est significative (p < 0,01). Les
différences entre les autres paramétres sont non

significatives.
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Tableau 9 Groupe Nicardipine
Type de chirurgie + confort chirurgical
Patients type de Aspect de Confort
n chirurgie 1'oreille chirurgical
1 Stapédectomie Non inflammatoire{ Excellent
2 Stapédectomie Non inflammatoire| Excellent
3 Stapédectomie Non inflammatoire| Excellent
4 Tympanoplastie Inflammatoire Bon
5 Tympanoplastie Non inflammatoire] Moyen
6 Stapédectomie Non inflammatoire| Moyen
7 Tympanoplastie Non inflammatoire| Moyen
8 Tympanoplastie Non inflammatcoire| Excellent
9 Cholestéatome Non inflammatoire] Moyen
10 Tympanoplastie Non inflammatolre| Excellent
Tableau 10 Doses par patient et incidents.
Pati§nts Bolus Incidents
n nicardipine mg
1 1
2 5
3 5
4 1
5 1
6 1
7 1 400 ml Dextran
8 5 400 ml Dextran
9 1 7
10 1 3

+ Chute de la PAM < 45 mmHg.

* Echappement

Bolus nicardipine mg.
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Tableau 11 : NICARDIPINE : Dosages activité rénine plasmatique

(mg/ml).

Patients To Tq To T3
1 27 68 72
2 15 38 45
3 9,1 77 79
4 24 149 207 182
5 15 40 46
6 19 62 83 70
7 9,6 21 19 17
8 11 23 19
9 22 104 139 130

10 18 120 136 115
16,9%5,8 70,2140 116,8%62,8 |77,5%49,3

Tableau 12 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Noradrénaline libre

(pg/ml) .

Patients Tg Ty To T3
1 77 < 50 269
2 361 258 420
3
4 72 35 32 105
5 323 190 277 344
6 245 37 43 330
7 161 66 51 215
8 279 150 282
9 76 18 46 80

10 239 204 363 589
203,6+104,9 |112,4%+83,7 |135,3%133 292,61148,2
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Tableau 13 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Adrénaline libre

(pg/ml).

Patients To Tq To T3
l. < 30 < 30 117
2 183 220 320
3
4 88 155 33 < 30
5 250 220 221 279
6
7 111 150 < 30 < 30
8 < 30 < 30 < 30
g 55 ? 68 45

10 61 142 130 ?
76,1174 ,2 178+£128,3 |112,6%89,2 208,4+225,2

Tableau 14 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Noradrénaline totale

(pg/ml)

Patients To Tq Ty T3
1 368 119 748
2 960 1148 1565
3
4 1093 1018 1013 481
5 2352 1910 2084 3018
6 711 680 1318 1479
7 1410 1455 715 1201
8 1120 548 1402
9 1152 1000 1096 1309

10 971 627 1117 997
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Tableau 15 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Adrénaline totale.

(pg/ml)

Patients To Ty To T3
1 < 30 < 30 250
2 258 364 692
3
4 184 321 168 < 30
5 1000 941 1121 1213
6 232 219 534 310
7 224 788 301 227
8 < 30 < 30 < 30
8 207 193 188 208

10

Tableau 16 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Dopamine.

(pg/ml})

Patients Tg Tq Ty T3
1 5296 4724 6740
2 5218 6115 7578
3
4 5354 3434 5724 7122
5 11200 10512 15231 17737
) 10897 20833 16667
7 7161 8145 7612 8888
8 4710 2410 6771
9 17739 16606 23828 19652

10 3647 4466 27178 2735




c)} Groupe Urapidil

Le groupe urapidil comprend 10 patients. L‘’&ge moyen
est de 31,6 * 11,26 ans. Le poids moyen est de 68 * 11,35
kg. Les patients sont tous ASA I ou II, il yv a 6 femmes
et 4 hommes. Le type de chirurgie et le confort
chirurgical sont résumés dans le tableau 17. La durée
moyenne de l’intervention est de 126 #* 50 min. La durée
de 1'hypotension est de 109 % 51 min. Le délai pour
obtenir 1’'hypotension contrdlée est rapide 4 * 0,7 min.
La dose d’urapidil nécessaire est de 50 * 23,5 mg. Le
délai de récupération est de 15 t 10,54 min.

L’ hypotension contrdlée avec Urapidil s‘accompagne
d'une stabilité de la fréguence. Le produit s’est révélé
peu maniable (tableau 18). En effet pour les patients 1,
2 et 7, dés le premier bolus de 25 mg, la pression
artérielle moyenne chute & 40 mmHg. Cette baisse de la
pression artérielle persiste 40 & 55 minutes malgré une
expansion volémique de 500 ml de Dextran et 1’arrét de la
seringue électrique.

Pour d‘autres patients au contraire, on observe un
phénoméne d’échappement (patients 4, 5, 6 et 10). Ce
phénoméne d’é&chappement est mal contrdélé malgré des bolus
supplémentaires d’Urapidil allant jusqu’ad 150 mg. Les
dosages dractivité rénine plasmatique et de
catécholamines sont résumés dans les tableaux 19 a 25).

Au cours de l’'hypotension contrdlée, 17activité
rénine plasmatique est augmentée entre Ty et T3 (p <

0,01). Pour les catécholamines, la noradrénaline libre
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est diminuée (p <

augmentée (p < 0,03).

0,04)

et

l'adrénaline totale est
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Tableau 17 Groupe Urapidil
Type de chirurgie + confort chirurgical
Pati?nts type de Aspect de Confort
n chirurgie l'oreille chirurgical
1 Tympanoplastie Non inflammatoire| Bon
2 Stapédectomie Non inflammatoire| Excellent
3 Tympanoplastie Non inflammatoire| Excellent
4 Cholestéatome Inflammatoire Médiocre
5 Stapédectomie Non inflammatoire| Moyen
6 Exploration Non inflammatoire| Bon
oreille moyenne
7 Tympanoplastie Non inflammatoire| Moyen
8 Tympanoplastie Non inflammatoire| Excellent
9 Cholestéatome Non inflammatoire| Moyen
10 Tympanoplastie Non inflammatoire| Excellent
Tableau 18 Doses par patient et incidents.
Pati§nts Bolus : Incidents
n Urapidil mg
1 50 500 ml Dextran
2 25 500 ml Dextran
3 50
4 25 50
5 25 100
6 50 1900
7 25 500 ml Dextran
8 100
9 100
10 50 150

+ Chute de la PAM < 45 mmHg.

* Echappement

Bolus Urapidil mg.
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Tableau 17 : URAPIDIL : Dosages activité rénine plasmatique

(mg/ml) .

Patients To T1 To T3y
1 12 48 30 28
2 17 27 28
3 35 110 78 88
4 54 107 122 201
5 30 64 44 55
6 35 103 95 125
7 39 72 68 115
8 25 96 109 118
9 27 26 23

10 21 58 72 83
27,713, 65,8%30,1 €8,3+28,9 77,5%t54,6

Tableau 18 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Noradrénaline libre

(pg/ml).

Patients Tg T To T3
1 184 75 102 431
2 135 119 241
3 135 59 87 111
4 195 90 86 217
5 54 < 30 < 30 97
6 33 35 47 524
7 88 38 40 121
8 194 81 60 806
9

10 328 115 460 885
149,5+84,3 71,3%29,9 114+132,9 381,4£283,9
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Tableau 19 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Adrénaline libre

(pg/ml) .

Patients To T Ty T3
1 < 30 280 174 61
2 48 274 58
3 54 385 307 367
4 228 112 102 152
5 < 30 < 30 < 30 < 30
6 < 30 54 53 682
7 < 30 95 < 30 653
8 130 322 151 475
9

10 65 50 54 68
101%73,3 135,3%72,9 96,4t71,9 |121,1%116

Tableau 20 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Noradrénaline totale

(pg/ml)

Patients To Ty To T3
1 794 1006 452 1415
2 568 1255 1054
3 968 668 822 1010
4 1270 688 813 1314
5 713 527 529 925
6 397 615 674 1431
7 665 1295 632
8 1235 689 674 1540
9

10 1534 1368 1948 3598
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Tableau 21 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Adrénaline totale.

(pg/ml)

Patients To Ty To T3
1 < 30 534 372 369
2 75 362 250
3 240 758 571 609
4 295 319 422 521
5 < 30 197 is2 208
6 102 227 292 1107l
7 < 30 282 167
8 296 347 410 513
9

10 182 228 230 1336

Tableau 22 : CATECHOLAMINES PLASMATIQUES : Dopamine.

(pg/ml)

Patients To T To T3
1 _ 8191 12397 13579 10780
2 3644 5770
3 8000 7093 6734 8447
4 14633 5782 6387 9383
5 8230 6250 6154 7018
6 6213 6667 7359 7644
7 456 2509 2260
8 26632 5594 7674 5099
9

10 5900 11196 11904 8014




COMPARAISONS INTERGROUPES

Les comparaisons intergroupes ont été faites avec
des tests non paramétriques de KRUSKAL WALLIS pour 1l’Aage,
le poids, la durée d’intervention, la durée
d‘hypotension, le délai d’obtention de l’'hypotension, le
délai de récupération et les comparaisons de la fréquence
cardiaque et des pressions artérielles moyennes aux
différents temps de 1’étude.

Les comparaisons pour les classes ASA et le sexe
ratio ont &té faites grdce a des tests X% avec correction
de Yates., Les tests statistiques sont significatifs si
p < 0,05.

Il n'existe pas de différence significative entre
les groupes pour 1l’'age, le poids, la durée de
1'intervention, les fréquences cardiagques aux différents
temps et les pressions artérielles moyennes. La durée de
1'hypotension contrdlée est plus significativement courte
dans le groupe nicardipine par rapport aux deux autres
groupes (p < 0,01). Le délai d’obtention de 1l’hypotension
contrdlée est plus long dans le groupe isoflurane (p <
0,01). Pour 1l'activité rénine plasmatique, il existe une
différence significative observée a Ty (p < 0,03 entre
les groupes). L‘activité rénine plasmatique est plus
élevée dans le groupe urapidil. Il n'existe pas de
différence par la suite. Pour les catécholamines, & Tqp,
la noradrénaline libre est plus élevée dans le groupe
isoflurane p < 0,01. Les autres paramétres sont non

significatifs.
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3 — DISCUSSION

a) Isoflurane

Dans cette étude, la chute de la pression artérielle
apparait en 10,5 * 4,96 min. Pour un niveau de pression
artérielle moyenne de 40 mmHg en neurochirurgie,
FUSCIARDI et coll (29) observent un délai de 15,6 * 6
min. LAM et coll (47) également en neurochirurgie,
observent un délai de 5 * 1 min. L’hypotension obtenue
avec 1l'isoflurane est stable (11,47,66,67). Elle n’est
pas soumise a des phénoménes d’'échappement méme si la
durée d’' hypotension atteint cing heures (r7).
L"hypotension obtenue avec 1'’isoflurane s’accompagne
d’une stabilité de 1la fréquence cardiaque. Dans la
littérature on retrouve une discrete accélération de la
fréquence cardiague (17,29%) soit une stabilité de celle-
c¢i suivant le protocole d’analgésie morphinique. Il
n’existe pas de rebond hypertensif (12,29,47).

Dans le cadre de 1'hypotension contrdlée modérée
(pression artérielle moyenne entre 50 et 60 mmHg), la
concentration inspirée utile varie en fonction de 1l’age
(24) et du protocole anesthésigue. Ainsi, pour Ila
chirurgie de la hanche au cours d‘une anesthésie
associant du fentanyl (dose cumulative 16 pg/kg) et du
protoxyde d’azote, la concentration inspirée d’isoflurane
est de 1 * 0,2 vol % et la concentration téléexpiratoire
de 0,6 * 0,2 vol % (l1). Avec la méme prémédication par

la morphine (0,1 mg/kg) mais sans fentanyl, la
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concentration téléexpiratoire atteint 1,4 * 0,15 vol %
(12).

Chez des ©patients Jjeunes opérés en chirurgie
maxillo-faciale, au cours d‘une anesthésie sans analgésie
morphinique, la pression artérielle moyenne est maintenue
a4 55 * 4 mmHg avec une concentration inspirée de 2 a 3
vol % (17). Pour maintenir une hypotension profonde en
neurochirurgie (pression artérielle moyenne entre 40 et
50 mmHg) avec une dose d’analgésique modérée (fentanyl de
2 & 6 ug/kg), la concentration inspirée nécessaire est de
2,3 * 1 vol % (66). Toutefois elle peut atteindre 4 vol %
méme en présence d’une analgésie puissante (29,66). Ainsi
la concentration nécessaire d’isoflurane pour obtenir une
hypotension contrdlée est trés variable d'un sujet a
1'autre.

Le retour & la normotension se fait en quelques
minutes (entre 9 et 10 minutes) quelle gque soit la durée
d’administration de l’isoflurane et de 1’hypotension
(17,29,46). Il n’'existe pas de phénoméne de rebond
(11,29,46).

Dans la littérature, 1’'hypotension obtenue par
l’isoflurane peut s’accompagner d’une libération de caté-
cholamines et d‘une augmentation de 1’activité rénine
plasmatique (12,58). D"autres études au contraire
montrent la stabilité du taux de catécholamines et de
l7activité »rénine (57). Un certain nombre d’échecs
d’hypotension ont été rapportés (29,39,40), leur
fréquence peut atteindre 30 %. Ils sont caractérisés par

une augmentation de la frégquence et du débit cardiaques.
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L’augmentation des catécholamines pourrait expliquer
1’échec de 1l’hypotension (40). En chirurgie orthopédique,
dans le cadre d‘une hypotension modérée, deux échecs ont
été rapportés malgré 1l’administration d‘une quantité
importante d’isoflurane (2,5 vol % et 2,9 vol % de
concentration téléexpiratoire). Lfactivite rénine
plasmatique a pu &tre comparée a celle des sujets chexz
qui 1’hypotension avait été obtenue (9). Elle est
inchangée chez les patients résistants et augmentée chez
les patients sensibles. Pour le patient 8 ot il y a échec
de la méthode, l'activité rénine plasmatique est
augmentée et les catécholamines sont inchangées. Les
études faites avec des mesures hémodynamiques suggérent
gue pour surmonter 1‘é&chec, i1 faut administrer un
médicament empéchant 1’augmentation du débit cardiaque.
Certaines équipes (39) ont administré de la trinitrine
qui diminue le débit cardiaque par diminution de la
précharge. L’esmoloel, béta-blogquant d'action bréve,

parait mieux adapté pour lutter contre 1l‘échec.

b) Nicardipine

Dans cette étude, 1’hypotension contrdlée apparait
au bout de 3,8 + 1 min. Pour PINAUD et coll (73), le
niveau de pression artérielle moyenne souhaité est obtenu
en gquelques minutes (délai non précisé). Les doses de
nicardipine nécessaires pour obtenir 1 hypotension
contr6lée sont comparables 3 * 2 mg (73), 4,8 £ 0,7 ng

pour BONNET et coll (19).
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Pour deux des patients (patients 9 et 10)
1l hypotension contrélée est soumise & un phénoméne
d’échappement ¢gui répond bien & des bolus supplémentaires
de nicardipine. Pour PINAUD et coll. 1 hypotension
contrdlée obtenue par la nicardipine est stable, elle
n‘est pas soumise & des phénoménes dféchappement méme si
l’administration est prolongée (73). BONNET signale trois
échecs de la méthode {19). Pour deux des patients de la
présente étude, des baisses trop importantes de la
pression artérielle moyenne ont été observées au bout de
15 et 30 minutes. Ces variations brutales de la pression
artérielle moyenne ne sont pas signalées dans la
littérature. BERNARD (14) signale néanmoins, dans une
étude ou 1la nicardipine a été utilisée de maniére
prolongée pour 1‘hypotension contrdélée, qu‘il a été
obligé d'arréter l1l’'administration au bout de 120 minutes
afin d‘éviter une chute trop importante de la pression
artérielle. Le retour en normotension se fait en 13
minutes. Pour PINAUD le retour se fait en 20 minutes
(73), BONNET signale un retour en normotension en 60
minutes. Dans 1'étude de PINAUD, 1l‘activité rénine
plasmatique est augmentée et il y a également libération

de catécholamines.

c) Urapidil (74)

Dans cette étude, 1’hypotension induite par
l’urapidil s'accompagne d'une stabilité de la fréquence

cardiaque. Dans la littérature, quand ce produit est
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utilisé pour traiter des poussées hypertensives
peropératoires, la fréquence cardiaque ne varie pas (52).
Pour quatre patients, il a été observé un phénoméne
d’échappement de 1l'hypotension contrdlée sous Urapidil.
Cette résistance aux produits est également décrite quand
1'Urapidil est utilisé pour traiter des acces
hypertensifs peropératoires. Certains auteurs ont é&té
obligés d’utiliser des bolus de 250 mg d‘urapidil (79).

Une seule étude utilise 1‘urapidil pour induire une
hypotension contrdlée chez des volontaires sains sans
anesthésie. Dans cette étude, des dosages de
catécholamines ont été réalisés pendant et aprés
l’hypotension contr8lée. Il y a une élévation trés
importante de 1l'adrénaline et la noradrénaline qui
persiste 60 minutes aprés l’'arrxét de 1‘hypotension (1).
Les comparaisons avec la présente étude sont difficiles
car la noradrénaline libre est diminuée et 1’adrénaline
totale est augmentée.

Au total, l’'urapidil s’'est révélé peu maniable pour
1’hypotension contrdlée. Les doses ont été variables et
il y a eu des phénomenes d’échappement. L’urapidil a
également une action sur la précharge, ce gui semble peu
favorable pour son utilisation pour l’hypotension

contrblée.

d) Comparaisons — Intergroupes

Dans le groupe isoflurane, le délai pour obtenir

1’hypotension est plus long que dans les deux autres
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groupes. Ce délai plus long n’est pas un handicap dans le
cadre de la chirurgie de 1'oreille moyenne. En effet,
1l’hypotension contrdlée obtenue avec 1’isoflurane est
plus progressive. Elle ne s’'accompagne pas, comme dans
les deux autres groupes, de chutes trop brutales de la
pression artérielle moyenne nécessitant une expansion
volémique.

On observe une différence significative pour Ile
retour & la normotension entre les groupes (p = 0,017).
Le retour a la tension artérielle normale se failt au bout
de 23 £ 2,89 min. Dans la littérature, le retour a la
normotension se fait au bout de 9 minutes (17,29,47}). Il
convient de noter que dans ces études, l’administration
d’isoflurane n’‘est jamais interrompue totalement a la fin
de la période d’'hypotension. Dans la présente étude, la
fin de 1'hypotension et la fin de l’intervention sont
concomitantes. Cette différence est peut étre die au type
de chirurgie.

Dans le groupe nicardipine, le délai de récupération
de 13 minutes est plus court que celui retrouvé dans la
littérature. Dans la présente étude, 1l’anesthésie est
entretenue avec du propofol. Le retour & une tension
normale correspond au moment de l'extubation ou 1l'on
observe une stimulation sympathique. Il n'y a pas de
baisse secondaire de la pression artérielle.

Pour l’activité rénine plasmatique, il existe une
différence significative & Tg (p = 0,03) entre les

groupes. L’activité rénine plasmatique est plus élevée
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dans le groupe urapidil, ce phénoméne est probablement di
au hasard et au faible nombre de patients.

Dans les trois groupes, 1l'activité rénine plasma-
tique est stimulée au cours de 1'hypotension contrdlée.
Ces résultats sont ceux habituellement retrouvés dans la
littérature.

Pour les catécholamines, l1’interprétation des
résultats est difficile. Il existe une grande dispersion
des résultats diie au faible nombre de patients. Les
comparaisons intergroupe ont été faites grace au test non
paramétrique de Kruskal Wallis. La noradrénaline libre
est significativement plus élevée (p < 0,01) dans le
groupe Isoflurane par rapport aux deux autres groupes au
temps T;. Les différences entre les autres paramétres
sont non significatives.

L'appréciation du confort chirurgical est une donnée
subjective. Elle n’est pas toujours en rapport avec le
niveau de pression artérielle moyenne. Le confort
chirurgical dépend du type de chirurgie. Dans les
cholestéatomes ol 1l’oreille est inflammatoire, le confort
chirurgical est moins bon & niveau de pression artérielle
moyenne égale que dans les autres types de chirurgie. Le
confort chirurgical dépend, également, de l'expérience du

chirurgien.
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CONCILUSION

L hypotension contrdlée per—anesthésique doit pour
étre la plus silire, répondre & plusieurs exigences : un
contrdle facile, une altération minime de la perfusion
des organes vitaux, un effet rémanent court, une toxicité
directe ou indirecte nulle.

L’'Urapidil s'est révélé peu maniable pour
1’hypotension contrbdlée. Les doses ont été trés variables
et il existe des phénoménes d’échappement. De plus,
1’Urapidil diminue la précharge, donc le débit cardiaque.

La Nicardipine s‘est révélée maniable pour
1’'hypotension contrdlée. Le profil hémodynamigue pendant
la phase hypotensive est favorable : augmentation du
débit cardiaque et diminution des résistances systé-
migques. Cependant une plus grande expérience de la
méthode est nécessaire pour valider 1’indication en
particulier en présence d'halogénés.

L‘Isoflurane reste la méthode de référence. Il est
capable d’induire une hypotension contrdlée stable, i1l
diminue la pression artérielle par baisse des résistances
systémiques sans baisse des débits régionaux. Son
maniement est simple. Son utilisation pour 1’'hypotension
contrdlée présente l1'avantage d’associer une anesthésie

profonde et une hypotension contrdlée stable.
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ANNEXFE 1 : Dosages de l‘activité rénine plasmatique.

C’est une technique radioimmunométrique. Elle
utilise un couple d’anticorps monoclonaux anti-rénine
humaine sélectionnés selon des critéres bien précis de
spécificité, d’avidité et de complémentarité.

Le premier anticorps monoclonal, est fixé de facon
covalente & la phase solide magnétique. Cet anticorps
reconnait les formes active et inactive de la rénine.

Le deuxiéme anticorps monoclonal est marqué & 1’'iode
125. Cet anticorps reconnait spécifiquement la forme

active de la rénine.

Principes de dosages :

~ Intubation des standards et des échantillons
inconnus en présence d'un excés de premier anticorps
insolubilisé sur la phase solide magnétique.

- Lavage puis incubation des complexes insolubilisés
avec un excés de second anticorps monoclonal 125 1,

- Lavages et mesure de l’activité liée & la phase

magnétique, aprés élimination de la fraction libre.
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ANNEXE 2 : Dosages des catécholamines plasmatiques.

(formes libres et totales)

Ce dosage a été effectué selon une technique
précédemment publiée (LACHATRE G., NICOT G., MAGNE C.,
ROCCA J.L., MERLE L., VALETTE JP. Determination of plasma
norepinephrine and epinephrine by high performance liquid
chromatography wusing a two column system and an
electrochemical detector. J. Liquid Chromatogr., 1982, 5,

1947-1965) et légérement modifiée (figure 1}.

1 - PRINCIPE DU DOSAGE

1.1 - Catécholamines libres

Aprés extraction a partir du plasma par échange
d’ions puils adsorption &4 pH 8,5 - 8,6 sur alumine
activée, les catécholamines sont désorbées par 1’acide
perchlorique 0,1N. Leur dosage est réalisé par
chromatographie 1liquide & haute performance selon un
procédé de polarité de phases inversée et appariement
d’ions/détection électrochimigque. L’analyse est effectuée
en présence d’un étalon interne : la

dihydroxybenzylamine.

1.2 - Catécholamines totales

Apres libération de leur fixation aux protéines
et/ou déconjugaison par hydrolyse chimique en milieu
acide, puis neutralisation par un tampon, les
catécholamines sont dosées selon un principe identique a

celui utilisé pour les catécholamines libres.
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2 - MILIEU BIOLOGIQUE

Dix millilitres de sang sont recueillis dans un tube
en plastique hépariné contenant 100 ul de métabisulfite
de sodium & 25 g.1"! et 100 ul d’EDTA a 4 g.17l. Les
prélévements sont apportés immédiatement au laboratoire
dans la glace fondante et centrifugés dés leur xéception.
Le plasma rapidement séparé des é&léments figurés est
conservé a - 80°C jusqu’ad l’analyse. Dans le cadre de ce
travail, les dosages ont été effectués dans un délai

inférieur a4 6 mois de stockage & ~ 80°C.

3 - MATERIEL
Le systéme chromatographique utilisé est constitué
~ d’une pompe WATERS, modéle 60004,
- d’un détecteur électrochimigue de type couche
mince, de margque Chromatofield (modéle Eldec 103),
- d‘un enregistreur de marque Kipp et Zonen.
- d‘une colonne (150 x 4,6 mm d.i.), remplie d’une

phase stationnaire Hypersil ODS 3 um.

La phase mobile est constituée par un mélange (4,96,
v/v) d’acétonitrile et d‘une phase agueuse obtenue en
ajoutant 15 (_;;.l_l de NaH,PO4, 2H20, 300 mg.lwl d’'heptane
sulfonate et 400 mg.1” ! d’EDTA dans de l'eau désionisée
(qualité HPLC). Cette phase aqueuse est ajustée a pH =
5,0 a 1l’aide de soude 1IN. La phase mobile est ensuite
filtrée sur filtre Millipore 0,45 um, puis dégazée dans

un bain a ultrasons, sous vide.
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4 - PREPARATION DES ECHANTILLONS

4.1 - Hydrolyse chimique (dosage des catécholamines

totales)

2 ml d'HC104 0,6 N sont ajoutés a 2 ml de plasma a
doser, puis portés a ébullition dans un bain marie
pendant 30 mn. Aprés refroidissement et centrifugation, 2
ml de ce milieu hydrolysé sont récupérés et additionnés

de 2 ml de tampon Tris pH 8,3.

4.2 - Extraction
L'extraction est effectuée & la température du

laboratoire, dans les conditions décrites sur la figure

1.

4.3 - Etalonnage

4.3.1 -~ Dosage des catécholamines libres

Trois points de gamme sont effectués & partir d’eau
désionisée (qualité HPLC) surchargée a différentes

concentrations (125, 250 et 500 pg.ml_l) de chaque
catécholamine et contenant 1250 pg.ml“1 d’étalon interne
et 400 mg.1” )l d’EDTA.

Cette gamme d’étalonnage est effectuée pour chaque
série de dosages.

4,3.2 - Dosages des catécholamines totales

La gamme d’'étalonnage utilisée pour ce dosage est
identique & <celle mise en place pour doser les
catécholamines libres ; en effet, du fait de la dilution
au gquart de l’'échantillon a analyser au cours de
1‘hydrolyse, le domaine de 1linéarité de la méthode est

respecté,
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4.3.3 - Pour les catécholamines libres ou totales,

les rapports de hauteurs de pic (catécholamines/étalon

interne) sont évalués pour chagque concentration et pour

chague composé ; les droites d’étalonnage sont ensuite
tracées pour chaque catécholamine, en fonction de la
concentration. Les concentrations plasmatiques de
noradrénaline, adrénaline et dopamine dans les
échantillons & analyser, sont extrapolées & partir de ces

droites d’étalonnage.

5 - ANALYSE CHROMATOGRAPHIQUE

Cette analyse est effectuée dans les conditions
décrites dans la figure 1.

Dans ces conditions chromatographiques, les temps de
rétention de la noradrénaline, adrénaline, dopamine et
étalon interne sont respectivement de : 2,8 min ; 4 min ;

8 min et 4,8 min.

6 - VALEURS PHYSIOLOGIQUES NORMALES

Les wvaleurs physiologiques normales (m # y du
laboratoire ont été calculées & partir de dosages
effectués chez 10 volontaires saing, aprés recueil du
sang dans les conditions standards précédemment définies:

- Adrénaline libre = 54,6 t 8,4 pg.ml""l

-1

- Adrénaline totale 147,2 + 21,2 pg.ml

- Noradrénaline libre = 240,33 * 29,8 pg.ml“l
- Noradrénaline totale = 760,6 £ 60,0 pg.ml”l
- Dopamine totale = 3200,5 & 336,0 pg.ml_1
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CAZAYUS-CLAVERIE (Martine). — L’hypotension contrdlée en chirurgie de
I'oreille moyenne, comparaison de trois méthodes : isoflurane, nicardipine,
urapidil. — 91 f.; ill.; tabl.; 30 cm (These : Méd.; Limoges; 1991).

RESUME :

Le but de I'hypotension contrélée dans la chirurgie de l'oreille moyenne
est I'amélioration du confort chirurgical. Cette étude compare trois méthodes
d’hypotension contrdlée.

L'isoflurane reste la méthode de référence.

L'urapidil est & oublier en raison des doses trés variables et des
phénoménes d'échappement.

La nicardipine semble une alternative intéressante, mais des études
plus nombreuses sont nécessaires pour valider cette indication.

MOTS CLES :

— Hypotension contrblée.
— Oreille moyenne.

— Isoflurane.

— Nicardipine.

— Urapidil.
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