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Résumé

La relation entre concentration et effet des agents anesthésiques a été illustrée pour la
premiere fois pour les agents halogénés par la notion de Concentration Alvéolaire Minimale
objectivée par la mesure extemporanée de la concentration expiratoire de 1’agent inhalé. La
méme relation peut étre décrite pour les agents intraveineux mais I’application directe en est
plus difficile.

Depuis les travaux de Kriiger Thiemer en 1968 (1) et de Schwilden en 1981 (2), de nombreux
progres ont été réalisés. Ils ont abouti a la commercialisation il y a 2 ans, de dispositifs
permettant la prescription d’une concentration cible dans le but d’obtenir un certain effet.

L’ AIVOC représente donc un nouveau concept d’administration des agents intraveineux
dans lequel le praticien prescrit une concentration cible qu’il estime adaptée a un effet
précis.L’ordinateur enregistre cette prescription et la transforme immédiatement en un débit
de perfusion adapté en commandant directement un dispositif d’administration des agents
intraveineux.

Deux types de systemes sont actuellement utilisés pour pratiquer I’ AIVOC :

- Les systemes a éléments intégrés mis sur le marché depuis fin 1996 sous le nom de
Diprifusor®. Ils ont recu ’homologation CE et comprennent dans un méme dispositif tous les
éléments nécessaires a la réalisation d’'une AIVOC. Le logiciel utilisé dans Diprifusor* est
particulierement performant en terme de sécurité puisque grace a 2 microprocesseurs, il
contrOle en permanence les ordres envoyés a I’appareil de perfusion et leur bonne exécution.
Il ne commande qu’un produit, le propofol selon un seul modele pharmacocinétique celui de
Gepts (3) modifié selon le poids d’apres MARSH (4).

e systemes a éléments séparés ont permis la recherche, le développement et
I’enseignement de I’ AIVOC. Ils comprennent un ordinateur avec son logiciel, un cable de
connexion, un appareil de perfusion compatible avec 1’administration des produits
d’anesthésie.

Depuis le 14 juin 1998, I’utilisation d’un logiciel sans marquage CE ne peut étre faite que
dans le cadre de protocoles d’expérimentation ¢’est-a-dire dans le cadre de la loi francaise de
protection des personnes (loi Huriet). Actuellement, trois dispositifs Diprifusor* existent sur
le marché :



e - le Master TCI de Becton Dickinson qui présente I’avantage d’une induction
modulable (quelques secondes jusqu’a 10 minutes) et qui permet la conservation des
données de 100 patients successifs.

e - le Diprifusor GRASEBY 3500 de chez Graseby et le Diprifusor ALARIS de chez
IVAC qui eux permettent 1’ utilisation, soit du propofol en mode AIVOC, soit du
propofol ainsi que d’autres produits d’anesthésie en mode classique de débit massique.

L’usage d’un Diprifusor* obéit avant tout a quelques regles strictes d’utilisation. Tout
d’abord, la nécessité d’employer des seringues préremplies de propofol munies d’un " TAG "
permettant leur identification par le microprocesseur.

L’utilisation également de tubulures aussi courtes et rigides que possible ainsi que des valves
anti-retour pour limiter au maximum les erreurs liées a la dilution ainsi qu’au retard
d’administration du produit. La nécessité enfin d’une formation du praticien a la pratique de
I’AIVOC.

A présent, quelle concentration choisir ?

Il faut savoir que la relation qui existe entre concentration et effet d’un agent anesthésique est
en général une courbe sigmoide, c’est-a-dire qu’au-dela de certaines concentrations, 1’effet est
maximal et ne varie plus (5). Cette sigmoide se caractérise par des parametres tels que :

- I’ECsq (concentration associée a 50 % de I’effet maximum)
- ’ECys (concentration associée a 95 % de I’effet maximum)
- et ¥ le coefficient de pente de la courbe sigmoide.

Les valeurs de ’'EC5 et de I’ECos5 dépendent de 'intensité de 1’effet, c’est-a-dire de 1’intensité
du stimulus appliqué et des médications associées. D’autres co-variables interviennent
également tels que le sexe, 1’age, le poids et la fonction rénale.

Exemples : I'ECsq de 1’ Alfentanil est de 475 ng/ml pour I’intubation et de 279 ng/ml pour
I’incision (6). Ces valeurs sont divisées par 5 pour I’intubation et par 2 pour I’incision si

I’ Alfentanil est associé a du propofol, a la concentration fixe de 3 pg/ml (7).

Pour pratiquer I’AIVOC, le praticien doit bien entendu connaitre les valeurs (ECys) des
produits qu’il utilise, valeurs correspondant aux gestes effectués, il doit également connaitre
certaines notions fondamentales de pharmacocinétique, en particulier le fait que la distribution
de la plupart des agents anesthésiques intra-veineux, propofol en particulier, se fait selon des
modeles a plusieurs compartiments et que la vitesse d’équilibration entre le compartiment
central et le compartiment site effet dépend de la constante Keo d’équilibration sang/cerveau
ainsi que du gradient des concentrations respectives des deux compartiments (8).

En pratique, I’'induction au propofol nécessite des concentrations cibles variant de 4 a 6
ug/ml, plutdt 4 ug/ml chez un patient prémédiqué et en association a un morphinique, 6 pg/ml
ou plus chez un patient non prémédiqué et sans adjonction de morphinique (9).

La perte de conscience est généralement obtenue en un peu plus de 90 secondes pour une
(ECsp de 3,5 pg/ml) et une (ECys de 4,34 ug/ml). Ce délai est important a noter car il est
directement indicatif de la concentration de réveil, c’est-a-dire de la concentration d’ouverture



des yeux. Si I’on veut raccourcir ce délai, il faut travailler en biophase, c’est-a-dire en fixant
des concentrations cibles plasmatiques plus €levées.

Au contraire, si on veut une induction lente pour minimiser les effets hémodynamiques ou
pour évaluer la sensibilité du patient, on peut soit demander au logiciel d’atteindre la
concentration cible en un temps plus long (10 minutes au maximum) ce qui laisse le loisir
d’interrompre la montée des que le patient s’endort, soit procéder par paliers successifs de
concentration. Cette derniere technique est particulicrement utile chez les sujets agés.

L’intubation trachéale sous propofol seul parait difficile et nécessite des concentrations
élevées

(12 pg/ml et plus) (10) responsables d’effets hémodynamiques déléteres. L.’adjonction d’un
morphinique et/ou d’un curare permet d’intuber avec des concentrations moins élevées (80 %
des patients sont intubables avec des concentrations au site effet de 4 ug/ml).

La réussite d’une laryngoscopie acte particulicrement réflexogene nécessite d’attendre que ces
concentrations au site effet soient atteintes soit en moyenne 5 minutes pour une induction
avec une concentration cible plasmatique de 4 pg/ml, moins si on induit avec des
concentrations cibles plus élevées.

L’entretien de 1’anesthésie associe en général plusieurs agents. I’association propofol
morphinique est fortement synergique. L’administration de fortes quantités de morphiniques
est inutile. Les concentrations cibles de propofol utilisées en période d’entretien se situent
généralement entre 3 et 6 pg/ml. Elles dépendent bien entendu de la profondeur d’anesthésie
requise ainsi que du type et de la quantité de morphiniques associés. Ces concentrations
diminuent progressivement au cours du temps. C’est ainsi que la concentration requise pour la
fermeture est inférieure a celle nécessitée par I’incision (2 a 3 ug/ml). Il n’est pas
recommandé cependant de descendre au-dessous d’une valeur de 2 pg/ml surtout si le patient
est curarisé sous peine de le voir se souvenir de 1’anesthésie.

Exemples : valeurs optimales d’ECs et de I’ECy5 de propofol et de différents opioides qui
associés au Diprivan assurent une anesthésie adéquate (95 % de non réponse aux stimuli
chirurgicaux et un rapide retour a la conscience.



Infusion Propofol / Alfentanil || Propofl / Fentanyl || Propofol / Propofof /
sufentanil Rémifentanil
(min) (ug/ml) / (ng/ml) (ug/ml) / (ng/ml)

(ug/ml) / (ng/ml) (ug/ml) / (ng/ml)
15 C Optimal 4,18 /131 4,51/1,89 4,52/0,23 2,81/7,61
C Awakening 1,57/73 1,58 /1,03 1,58 /0,11 1,59/2,39
Awake (min) 12,3 13,3 13,3 7,5
60 - 4,49/114 4,48 /1,64 4,14 /0,20 2,70/7,31
- 1,58 /71,9 1,58 /1,03 1,57/70,12 1,59 /2,39
- 20 20,9 18,8 9,4
300 - 4,40/ 118 5,30/1,29 4,18 /0,20 2,63/8,01
- 1,58 /72,1 1,62 /0,99 1,57/70,12 1,60/2,37
- 31,2 41,3 28,5 10,8
600 - 421/125 5,41/1,25 4,10/0,20 2,5718.27
- 1,57/72,7 1,63/0,98 1,57/70,12 1,6 /2,37
- 36,8 55,7 34,8 11,3

D’aprés Vuyk 1997 (11)

Le réveil résulte d’une diminution de la concentration au site d’action. Sa prédiction nécessite
une modélisation pharmacocinétique qui tienne compte de tous les parametres du modele et
de la durée de la perfusion.

Hugues en 1992 (12) a décrit un nouveau parametre pharmacocinétique particulierement utile
en anesthésie : le Context Sensitive Half Time, soit la demi-vie contextuelle ou apparente, ou
encore le temps de demi-décroissance. Mais plus encore que ce parametre, le temps de
décroissance a I’arrét de la perfusion (decrement Time) est intéressant car il permet
directement le calcul du temps de réveil lors de 1’arrét de la perfusion si 1’anesthésiste a fait le
choix d’une concentration de réveil précise.

Pour le propofol, les concentrations d’ouverture des yeux varient entre 0,8 et 1,5 ug/ml en
moyenne. Cette concentration dépend bien entendu des médications associées et des
concentrations de propofol qui ont été nécessaires a 1’induction de 1’anesthésie.

Pour les morphiniques, les concentrations de reprise ventilatoire peuvent tre estimées a :
- 45 a 60 ng/ml pourl’ Alfentanil

- 0,8 a 1 ng/ml pour le Fentanyl

- 0,08 2 0,12 ng/ml pour le Sufentanil

- 1 ng/ml et moins pour le Rémifentanil.




Conclusion

L’ AIVOC est un nouveau concept en anesthésie. Son utilisation est simple. Son apprentissage
facile. Il permet a 1’anesthésiste d’adapter parfaitement le niveau de 1’anesthésie aux besoins
du patient avec un pourcentage d’erreur qui est tout a fait acceptable (20 % environ).
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