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POINTS ESSENTIELS

O Il existe des différences génétiques, hormonales (cestrogénes androgénes)
ainsi que des différences de caractéres sexuels secondaires entre hommes et
femmes qui ont des implications en anesthésie et réanimation.

O L’effet du sexe est complexe & étudier car le profil hormonal féminin est trés
variable dans le temps : enfance-ménopause-maternité-contraception hormo-
nale-période du cycle menstruel.

O  Les effets du sexe sont pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques.

O Les cestrogeénes ont un effet bénéfique sur les phénomenes d’ischémie/reperfu-
sion, la progestérone améliore le pronostic des traumatismes craniens. Le pro-
nostic de la greffe rénale est variable selon le sexe du receveur.

O Dans le domaine de la douleur, les femmes consomment plus d’antalgiques
morphiniques en période postopératoire.

O Des différences cliniques significatives sont observées entre hommes et
femmes pour les effets cliniques du propofol, du vécuronium et du rocuro-
nium.

O Il n’y a pas d’effet clinique notoire du sexe sur I’anesthésie aux halogénés.

O Une prépondérance féminine nette existe dans la survenue des nausées et
vomissements postopératoires.

O Llintégration de ces données dans les logiciels AIVOC, I'utilisation de moni-
teurs de la profondeur de I’anesthésie et de la curarisation peut permettre de
gommer ces différences.

Différences hommes-femmes

Depuis quelques décennies, le sexe, comme ’dge ou le poids des patients, a été progres-
sivement reconnu comme une « covariable » en pharmacologie et en particulier dans le
domaine de 'anesthésie-réanimation. Une majorité de travaux anglo-saxons utilise le
terme « gender » (genre) plutdt que « sexe » pour désigner cette covariable. Le genre
vient du latin genus. Il propose de faire la distinction entre la dimension biologique (XY)
et la dimension culturelle (genre). Le genre permet ainsi de mettre en évidence le fait
que les roles « féminins » et « masculins » ne sont pas déterminés a la naissance mais
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sont attribués aux hommes et aux femmes par la société [roles acquis/socialement
construits]. Le mot genre ne devrait donc pas étre utilisé dans les travaux scientifiques
mais c’est bien le mot « sexe » qui convient. La différence homme/femme est d’abord
biologique, elle tient a 'appartenance au groupe chromosomique XX pour les femmes
ou XY pour les hommes. La génétique va déterminer la sécrétion d’hormones caracté-
ristiques de chaque sexe. Toutes les hormones sont produites par ’homme et par la
femme, mais leurs taux sont nettement différents. La femme a un taux plus élevé en
cestrogenes, ’homme en androgenes (testostérone). Cependant, ces sécrétions hormo-
nales ne sont pas constantes dans le temps et varient entre 'enfance, la puberté et la
vieillesse. Chez les femmes, elles varient en plus au cours de chaque cycle menstruel,
lors d’une prise d’une pilule contraceptive et au cours de la grossesse. S’il n’y a que
2 sexes (XX et XY), le status hormonal de la femme est si variable au cours de sa vie qu’il
peut introduire au moins 5-6 profils féminins différents. Ces différences de status hor-
monal et donc du taux de sécrétion des cestrogenes, vont expliquer une partie de la
variabilité inter-sexe observée. Cependant, ce n’est pas tout. La différence chromosomi-
que induit des différences des caracteres sexuels secondaires modifiant la taille, le
poids, la proportion de masse grasse et la taille des organes entre hommes et femmes.
Ainsi le « sexe » est une covariable en anesthésie réanimation soit du fait du status hor-
monal soit du fait des caractéristiques corporelles ou enfin de la combinaison des deux.

Variabilité due au sexe observée en réanimation et suites
postopératoires

Appareil rénal

La survenue d’une insuffisance rénale aigué (IRA) est plus fréquente chez ’homme que
chez la femme. Ces données reposent sur de tres grandes séries [1]. Cependant cette
donnée n’est pas confirmée si les femmes ménopausiques sont exclues des séries, ce qui
sous entend un role protecteur des cestrogenes. Cet effet protecteur des cestrogenes est
connu in vitro. Les cestrogénes interviennent en « up » ou « down » régulant les cellules
immunitaires, la production de NO et autres médiateurs de I'inflammation au cours de
l'ischémie/reperfusion [2]. Les androgénes sont capables d’agir a 'opposé des cestroge-
nes [3]. L’influence du genre touche aussi le pronostic de la greffe rénale. La probabilité
de rejet aigu ou chronique est plus faible chez la femme que chez ’homme. La greffe
d’un rein masculin chez une femme a un moins bon pronostic que I'inverse [4-S]. La
tolérance a 'ischémie/reperfusion, qui est sensible aux cestrogénes, peut expliquer en
partie ces derniéeres données. La nature immunologique de ce rejet est sans doute la
principale explication. Le complexe d’histocompatibilité mineur HY est porté par le
chromosome Y contrairement au complexe majeur (systeme HLA) qui lui est porté par
le chromosome 6 [6]. L’antigéne HY est responsable d’une diminution du taux de
survie des greffons en provenance d’un individu masculin. Ceci avait été démontré de
maniére anecdotique lors de greffes hépatique, cutanée, hématologique, cardiaque,
pulmonaire [7]. Une étude rétrospective portant sur 195 515 greffes rénales a récem-
ment confirmé ces données [8].

Systéme nerveux

Ischémie-reperfusion

Les données cliniques relevent que la survenue d’accidents vasculaires est plus fré-
quente chez les hommes que chez les femmes. Sur des modeéles expérimentaux, les neu-
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rones féminins sont moins sensibles aux agressions pharmacologiques que les neuro-
nes masculins. Comme pour 'IRA, un grand nombre de données expérimentales sont
en faveur d’un effet protecteur des cestrogeénes dans la pathologie vasculaire cérébrale.
Les cestrogeénes ont un effet antioxydant, réduisent 'cedeme cérébral, favorisent la régé-
nération et la plasticité cérébrale dans des modeéles animaux [9,10]. La progestérone
aurait des effets déléteres a la phase aigue de 'accident mais, par contre, favoriserait la
récupération fonctionnelle [11,12].

La gestion des accidents vasculaires cérébraux et des traumatismes craniens fait inter-
venir maintenant le concept de neuroprotection. Les agents anesthésiques ont été
testés et ont pu avoir des effets bénéfiques mais, malheureusement, les études ont été
menées surtout sur des animaux males [13]. Chez des animaux femelles, 'effet protec-
teur de I'isoflurane n’a pas été retrouvé [14]. En parallele, on ne dispose pas de donnée
clinique ayant recherché un effet du sexe sur I'ischémie/perfusion cérébrale et les
cestrogénes ne peuvent étre recommandés dans cette indication.

Neurone traumatologie

Les données épidémiologiques ne sont pas en faveur d’un effet du sexe sur le pronostic
des traumatismes craniens (TC). Sur le plan expérimental, les cestrogénes n’ont pas
d’effets bénéfiques sur des modeles de TC. En revanche, la progestérone diminue
I'cedeme cérébral, les réactions inflammatoires et est capable d’améliorer le pronostic
fonctionnel [15]. Une étude humaine publiée en 2007, qui demande a étre confirmée, a
montré un effet bénéfique de la progestérone sur le pronostic des TC [16].

Epilepsie
Les données sont plus dispersées dans ce domaine et toute introduction ou modifica-
tion d’un traitement hormonal est capable de modifier le status épileptique [17,18].

Sepsis et hémorragies

Plusieurs études cliniques ou expérimentales ont montré une moindre mortalité chez
les femmes au cours de leur pic d’oestradiol que chez les hommes a la suite de ces types
de défaillances [19]. Les états de choc sont souvent accompagnés d’une dépression
myocardique, d’atteintes multi-organes [foie-poumons] et d’une dépression du sys-
téme immunitaire. Au contraire des cestrogénes, plusieurs travaux expérimentaux ont
montré que les androgénes pouvaient entrainer une dépression du systéme immuni-
taire ou de la fonction myocardique dans les suites de cette pathologie. Les bénéfices
des cestrogenes sont liés non seulement a leur action génomique sur les récepteurs
intracellulaires mais aussi par leurs effets sur les récepteurs membranaires dont le
GPR30 [20,21].

Variabilité due au sexe en anesthésie

La plupart des modifications que nous avons pu voir jusqu’a présent relevent de la
pharmacodynamie. Par contre, il existe des différences entre homme et femme qui sont
dues a des différences de pharmacocinétique, mais ces études sont souvent incompletes
ou noyées dans des données de pharmacodynamie [22,23].

Des différences de pharmacocinétique peuvent étre observées au niveau de la biodispo-
nibilité des médicaments, de leur absorption, de leur distribution et de leur biotrans-
formation et de leur élimination. Chez le rat, il a été observé de fortes différences d’acti-
vité des cytochromes hépatiques entre les males et les femelles. Cependant, le systeme
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cytochrome du rat est totalement différent du systeme cytochrome de ’homme. Ainsi,
I'isoforme le plus fréquent du cytochrome P450 chez le rat est le CYP2C et son activité
est fort différente entre male et femelle. Par contre, cet isoforme n’est pas présent chez
I’homme, I'isoforme majoritaire dans 'espece humaine étant le CYP3A, sans différence
d’activité entre homme et femme [24]. Il est donc impossible de transposer a 'espece
humaine la plupart des résultats obtenus chez des animaux. Dans 'espece humaine, le
sexe a lui une influence sur I'activité des enzymes intervenant dans la glucuroconjugai-
son (UDP-glucuronosyltransférases : UGT). Chez les femmes, des modifications de
clairance hépatique de certains médicaments ont été observées au cours du cycle mens-
truel ou chez celles qui recevaient un contraceptif [25].

Les différences de pharmacocinétique des médicaments entre sexes peuvent étre aussi
expliquées essentiellement par la différence de répartition entre masse graisseuse et
masse maigre, des différences de la taille des organes et des différences au niveau de la
vitesse de vidange gastrique. La résultante de I’ensemble de ces différences est en géné-
ral une plus forte concentration plasmatique d’'un médicament chez les femmes que
chez les hommes [26]. Parmi les médicaments utilisés en anesthésie, ceci a été observé
pour le propofol, le thiopental, I'alfentanil, le vécuronium, le paracétamol, la lidocaine,
le diazépam et certains antibiotiques. Par contre, il n’a pas été observé de différence
significative pour la morphine, le rémifentanil, I'atracurium, le cisatracurium et I'ibu-
profene [27,28].

Variabilité intersexe de la réponse douloureuse

Il existe des différences selon le sexe dans le taux de prévalence de certains états doulou-
reux. La prévalence des douleurs de la fibromyalgie, du syndrome du colon irritable, de
la polyarthrite rhumatoide, des ostéoarthrites et migraines est plus importante chez les
femmes que chez les hommes. C’est le contraire pour les douleurs des algies vasculaires
de la face, de la spondylarthrite ankylosante, des ulcéres du duodénum, de la maladie
du pancréas dont la prévalence est plus grande chez 'homme [29,31]. Ces données
s’appliquent donc essentiellement aux douleurs chroniques mais elles s’appliquent
aussi aux phénomenes de tolérance et 'hyperalgie consécutive a 'usage des morphini-
ques. Relativement peu de travaux ont été consacrés a ce sujet. Chez des souris, ’hype-
ralgésie apparait plus précocement et disparait beaucoup plus tardivement chez les
femelles que chez les males (14 j versus 6) [32].

Les effets cliniques des cestrogénes sur la douleur aigue vont aussi dans le méme sens.
Ainsi, plusieurs travaux dans le domaine de 'anesthésie ont montré que la douleur pos-
topératoire, analysée par ’échelle EVA, était plus importante chez les femmes que chez les
hommes. Pour Taenzer et al. [33] 4 j1 d’'une ligamentoplastie du genou, 'EVA était a 4
chez les femmes versus 3 chez les hommes. En sortie de bloc opératoire, les EVA étaient
mesurées 3 71 £ 19 mm chez des hommes versus 74 = 19 mm chez des femmes [34].

Des modéles animaux ont été développés pour connaitre 'origine de ces différences et
les confirmer. Il en ressort que le sexe peut moduler le phénomene douloureux par plu-
sieurs mécanismes.

Modulation hormonale de la douleur

Plusieurs études ont démontré que le seuil d’apparition de la douleur ainsi que son
seuil de tolérance sont plus bas chez les femmes que chez les hommes. Toutefois ces
observations sont plus nettes pour les stimuli mécaniques et moins nettes pour les sti-
muli thermiques/électriques [35,36]. Comme le suggere la variation d’expression dou-
loureuse de la migraine au cours du cycle menstruel ou au cours de la grossesse, les
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réponses a la douleur sont variables selon le moment du cycle folliculaire chez la
femme. Il y a donc un facteur « hormonal » pouvant expliquer ces résultats divergents.
D’autre part, 'absence de concordance entre les études, peut étre reliée au type de sti-
mulus, ala méthodologie de I'essai (castration-injection d’hormone), au temps d’obser-
vation (les effets immédiats ou a moyen terme sont parfois opposés) [37,39]. Les cestro-
genes ont des effets variables selon les différents organes et le role des autres hormones
(progestérone et testostérone) n’est pas a négliger. Un travail récent a bien montré que
les activités métaboliques au niveau des aires cérébrales impliquées dans la réponse a
un test au froid variaient au cours du cycle folliculaire [40].

Variabilité de la réponse aux antalgiques

La réponse a un antalgique n’est pas similaire selon le sexe ou selon le moment du cycle
menstruel. Les rongeurs males sont souvent plus sensibles que les femelles a 'analgésie
produite par un [-agoniste comme la morphine [41]. Cependant cette analgésie est
dépendante du génotype de ’animal, de son 4ge et du moment de la journée (variation
circadienne). Ces observations sont aussi valables pour les agonistes k et 8 : il a été rap-
porté une plus grande sensibilité a la nalbuphine chez les femmes que chez les hommes
dans un modele de douleur dentaire [42]. La plus grande étude clinique consacrée a ce
sujet [4317 patients], a mis en évidence une plus forte consommation de morphine
pour la titration immédiate des douleurs postopératoires chez les femmes (0,183
+0,111 mg/kg) que chez les hommes (0,165 £ 0,095 mg/kg) [34]. Cette étude confir-
mait un précédent travail ot la quantité de morphine était de 7,8 + 4,4 pour les femmes
versus 6,9 £ 5,0 pour les hommes [43].

Pour les antalgiques de pallier 1 comme I'ibuprofen et 'acétominophene, I'influence
du sexe sur les parameétres PK/PD est relativement faible [45-47].

Les mécanismes d’action des cestrogenes sont multiples. Il existe une plus grande
expression des récepteurs [ chez les hommes, en particulier au niveau de la graisse péri
aqueductale, aire cérébrale impliquée dans les voies descendantes inhibitrices de la
douleur [48,49]. Les cestrogénes sont aussi capables de moduler la synthese de pro-
enképhaline et la densité des récepteurs L.

Au niveau cellulaire, des récepteurs aux cestrogénes ont été identifiés dans de nombreu-
ses aires cérébrales dont ’hypothalamus et 'agmydale cérébrale, dans la corne dorsale
de la moelle épiniére ainsi que sur les neurones sensitifs périphériques. Les cestrogénes
sont capables d’agir sur des récepteurs neuronaux intracellulaires ERo et ERB: ils
induisent ainsi des modifications de transcription génomique au niveau du noyau qui
sont de cinétique lente. Depuis une dizaine d’années, on a mis en évidence un mode
d’action rapide des cestrogenes, action qui dépend de récepteurs membranaires : ERo.
et ERPB mais surtout GPR30 et mER couplés & la protéine G, ER-X et Gg-mER. Une fois
activés, ces récepteurs déclenchent de nombreuses cascades enzymatiques (phosphoki-
nase, tyrokinase, adénylcyclase) capables d’agir rapidement sur les mouvements calci-
ques et potassiques intra neuronaux mais aussi plus lentement sur la transcription
génomique. Ces cascades expliquent les interactions des cestrogenes avec d’autres
récepteurs impliqués dans le controle de la douleur comme le GABA, NMDA, les
o-2-récepteurs et le récepteur [ des opioides [50,51]. Enfin, les cestrogeénes sont capa-
bles d’agir 4 un niveau périphérique puisqu’il a été montré une action sensibilisante des
cestrogenes sur les récepteurs TRPV-1 impliqués dans les douleurs en provenance du
col de I'utérus [52].

Enfin signalons qu’une dyspnée est capable d’augmenter les seuils douloureux chez les
hommes ce qui n’est pas retrouvé chez les femmes [53].
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Variabilité génétique

La différence entre homme et femme est aussi due a des facteurs génétiques. Plusieurs
polymorphismes des récepteurs périphériques ou médullaires, responsables de la
geneése/conduction du signal ont été décrits (48 polymorphismes connus rien que pour
le récepteur [1). Le polymorphisme peut aussi atteindre les enzymes responsables du
transport, du métabolisme et excrétion des antalgiques (cytochrome P450, COMT,
Ppg). Ainsi, on estime que prés de 30 a 50 % de la variabilité de la réponse a un stimulus
douloureux est due a des différences génétiques [54].

Variabilité des circuits neuronaux

Les circuits de la douleur commencent par la stimulation d’un récepteur périphérique,
la transmission d’un influx nerveux jusqu’a la moelle épiniére et sa transmission au
cortex. Le signal est essentiellement analysé en zone pariétale (aire SII). Les techniques
de tomographie a émission de positrons couplées aux potentiels évoqués et EEG ont
montré que des réactions motrices, de retrait et des réponses émotionnelles sous le
controdle des zones cingulaires, du putamen intervenaient dans le processus doulou-
reux. A ce niveau 13, un effet du sexe a été retrouvé avec une plus forte activité métabo-
lique chez les femmes au niveau de la zone cingulaire qui contrdle en grande partie la
zone comportementale/émotionnelle de la douleur. Des images de TEP montrent clai-
rement que les zones activées sont plus importantes chez les femmes lors de la présen-
tation d’images émotionnelles négatives [55,56].

Paulson et al. [57] ont mis en évidence des activations plus importantes dans I'insula
antérieur et dans le thalamus chez les sujets féminins en utilisant un stimulus thermi-
que. Derbyshire a montré une plus grande activation du cortex cingulaire chez les
sujets féminins et une plus grande activation des cortex pariétal, sensoriel secondaire et
insula chez les sujets masculins en utilisant des stimuli laser nocifs [58].

Au total, il existe donc des différences au niveau de 'intégration et activation des cir-
cuits neuronaux entre hommes et femmes au cours de la douleur.

Variabilité intersexes des effets secondaires des morphiniques

L’effet le plus probant est celui des morphiniques sur la survenue des nausées et vomis-
sements. Apres une chirurgie mineure, Cepeda et coll. ont noté 50 % de NVPO en moins
chezles hommes [59]. La plus grande fréquence de NVPO chez les femmes a été retrou-
vée par d’autres études [60].

Pour les autres effets secondaires que sont la survenue d’une insuffisance respiratoire,
une dépression cardiovasculaire ou les effets psychomoteurs, il ne semble pasy avoir de
différence significative entre hommes et femmes.

Au total, on constate qu’il y a bien une variabilité face a la douleur entre les hommes et
les femmes mais que son support est extrémement complexe. Une multitude de fac-
teurs peuvent influencer les résultats dans des échantillons souvent de taille relative-
ment petite. Les méthodes de stimulation, les différences dans les traits psychologiques
tels que 'anxiété et la dépression, les fluctuations hormonales du cycle menstruel joue-
raient tous un role dans les différences de réaction a la douleur en fonction du sexe.
D’autres variables comme les facteurs génétiques et les effets rapides (récepteurs mem-
branaires) ou lents (récepteurs génomiques) des cestrogénes compliquent encore cette
analyse. Pour l'instant, la littérature tente d’analyser tous ces aspects complexes mais
les applications cliniques surtout dans le domaine de 'anesthésie ne sont pas a 'ordre
du jour. II est vrai que le développement des systemes Anesthésie Contrdlée par le
Patient permet de s’affranchir de ce facteur de variabilité qu’est le sexe en présence de
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douleur aigue postopératoire. Par contre, I'interférence des stéroides et la compréhen-
sion de leurs mécanismes d’action au niveau neuronal sont un domaine de recherche
actuel pour la prise en charge de la douleur aussi bien aigue que chronique.

Anesthésie inhalatoire

On sait que la CAM des halogénés est sensible a 'imprégnation hormonale puisqu’au
cours de la grossesse, la CAM de I'halothane et isoflurane diminue [61]. La simple aug-
mentation de la progestérone pendant la phase luthéale chez la femme est capable
aussi de diminuer la CAM du sévorane (1,5 versus 1,3) [62].

La comparaison entre sexes donne des résultats moins évidents. La MAC du desflurane
a été comparée entre sexe. Aucune différence n’a été notée entre homme et femme (6,2
chez femmes versus 6,0 chez hommes) [63]. Une étude rétrospective reprenant
14 publications sur le sujet « CAM/effet du sexe » va dans le méme sens, sauf pour le
sévoflurane ot un effet du sexe était noté [64]. Ceci contraste avec les données obtenues
plus récemment avec le Xénon [65]. La CAM du Xénon a été déterminée dans une
population japonaise de plus de 65 ans. Elle a été mesurée a 69,3 % chez les hommes
alors que la valeur chez les femmes était de seulement 51,1 % [25 % de différence].
D’autres inhibiteurs du NMDA comme la kétamine et le MK801 ont un effet prolongé
chez des rates [66-67]. Le protoxyde d’azote est capable de produire une narcose plus
importante chez la femme que chez ’homme [68]. Les cestrogénes, en agissant directe-
ment sur le récepteur NMDA, sont P'explication la plus plausible pour expliquer ces
résultats [69]. En dehors de cette derniére étude, il y a donc un consensus pour admet-
tre le peu d’effet du sexe sur la CAM.

D’autres travaux se sont intéressés non pas a la CAM mais un stimulus moindre
comme la stimulation électrique transcutanée [70]. Contrairement a I'incision chirur-
gicale, cette stimulation induit une différence en concentration inhibitrice de desflu-
rane entre sexe (5,6 chez les femmes versus 4,5 % chez les hommes).

La pharmacocinétique des halogénés est un autre domaine ou on peut observer une
différence liée au sexe. Pendant la phase d’induction anesthésique, la fraction expirée
de sévoflurane nécessaire pour produire 'endormissement n’est pas différente entre
sexe [0,83 versus 0,92 %]. Au contraire, la phase de réveil d’une anesthésie au sevoflu-
rane est plus courte chez ’homme que chez la femme [71] : ’hypothése avancée serait
une différence de ventilation minute pendant la phase de réveil.

S’il y a bien des différences de pharmacocinétique des gaz d’anesthésie, un effet du sexe
sur la composante analgésique des halogénés en peropératoire est sans doute plus dis-
cutable.

Anesthésie intraveineuse et AIVOC

Les données concernant le propofol sont en faveur d’une influence du sexe sur sa phar-
macocinétique et pharmacodynamique [72]. Les doses nécessaires a I'endormissement
(en mg/kg) sont environ 10 % plus importantes chez les femmes que chez les hommes
[73-74]. Les explications retenues sont une masse grasse et un débit sanguin hépatique
plus importants chez les femmes. Quand des femmes recoivent une méme dose de pro-
pofol que des hommes, les temps de réveil sont généralement plus courts chez les
femmes (5,6 versus 8,2 min pour Hoymok et al. [75] et 11,3 versus 13,4 min pour Myles
et al. [76]. Au moment du réveil, les hommes ont tendance a avoir des concentrations
résiduelles en propofol plus importantes que les femmes [75].
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Seule I’étude d’Avram et al. [77] a évalué les effets du sexe sur la dose de thiopental
nécessaire a 'induction d’une anesthésie. Celle-ci est inférieure a environ 20 % chez les
femmes par rapport aux hommes, mais cette différence disparait si I’on calcule la dose
d’induction en kg de masse maigre et non pas en fonction du poids.

Pour le midazolam, tres peu de travaux sont en faveur d’une influence importante du
sexe sur sa PK/PD [78]. Un travail récent est en faveur d’un effet clinique anxiolytique
plus important du midazolam en prémédication chez les femmes que chez les hommes,
surtout lorsque 'on s’éloigne de la quarantaine [79].

Il n’y a pas de données sur « étomidate-sexe ». Pour la kétamine, les études animales sur
les agonistes NMDA sont en faveur d’une susceptibilité accrue des femelles par rapport
aux males [80]. Dans I'espece humaine, quelques travaux montrent soit le contraire,
soit ’absence d’effet [81-82].

L’AIVOC, sous couvert de l'utilisation d’un modele adapté, permet de diminuer la varia-
bilité pharmacocinétique des principaux agents de 'anesthésie. Les modeéles retenus dans
les bases commercialisées sont les modeéles de Minto pour le rémifentanil [83], de Gepts
pour le sufentanil et de Marsh ou Schnider pour le propofol [84]. Ces modeles sont pon-
dérés par des co-variables comme I’age, le poids et plus rarement le sexe [85]. Le modele
dans le systeme Diprifusor”® a tendance a sous estimer les besoins en propofol pour la
perte de conscience chez les hommes et au contraire & surestimer ceux des femmes [86].

Curarisation

La composition corporelle de la femme explique en grande partie les différences phar-
macocinétiques observées entre homme et femme. Le plus grand volume de distribu-
tion de substances hydrophiles comme les curares explique le moindre besoin en vécu-
ronium (moins 22 %) et rocuronium (moins 30 %) rapportés [87,88]. Pour une méme
dose, les temps de curarisation sont prolongés. Cependant pour la succinylcholine,
Patracurium et le cisatracurium, aucune différence significative n’a été notée entre
sexes [89,90].

Anesthésie locale et locorégionale

Quelques différences des paramétres PK/PD pour la lidocaine intraveineuse ont écé
rapportées mais sans conséquence sur la pratique de 'anesthésie locorégionale (ALR)
[91]. Il n’y a pas de données concernant les anesthésiques locaux les plus récents.
Utilisée en infiltration dentaire, la lidocaine ne semble pas générer une durée d’analgé-
sie différente entre les sexes [92]. Au contraire, la qualité d’une analgésie transcutanée
(procédé iontophorique) par la lidocaine est bien meilleure chez les hommes que chez
les femmes [93]. Il n’y a pas de données sur une différence d’analgésie entre sexes avec
I'utilisation de différents blocs périphériques. Une étude rapporte une incidence plus
élevée des échecs de ’ALR chez les femmes, une autre plus d’infection chez les hommes
[94,95].

La densité du liquide céphalo-rachidien est plus faible chez les femmes que chez les
hommes. Pour cette raison, 'injection spinale de bupivacaine entraine une progression
plus importante du bloc anesthésique chez les hommes [96].

La distance entre la ligne bi-iliaque de Tuffier et I'extrémité du cdne médullaire n’est
pas différente entre les sexes (proche de 3 corps vertébraux). Chez les femmes, la posi-
tion du cone médullaire est cependant légerement plus basse que chez les hommes [97].
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Autres différences

Plusieurs autres différences entre sexes peuvent avoir des implications cliniques ou une

influence sur les résultats d’études expérimentales si elles ne sont pas prises en compte :

* une sélection de la taille du masque laryngé basée sur le sexe (taille 4 pour femme,
taille 5 pour les hommes) plutdt que sur le poids des patients diminue les fuites au
cours de la ventilation en pression positive. La covariable « sexe » fait que I'on utilise
plus de masque de grande taille qu’avec la covariable « poids » [98] ;

* laréponse du baroréflexe artériel féminin est plus faible que celui des hommes [99] ;

* leseffets d’un « pré conditionnement » cardiaque/neurologique sont différents entre
sexes [100].

Conclusion

Une différence de comportement des deux sexes vis-a-vis de diftérentes thérapeutiques ou
médicaments fait progressivement jour en réanimation ou en anesthésie. Il existe des difté-
rences de pharmacocinétique et pharmacodynamie pour de nombreux agents d’anesthésie
mais qui ne se manifestent pas forcement par une différence clinique. Les différences clini-
ques les plus importantes apparaissent dans le domaine de la douleur, pour le propofol et
les curares. L’intégration de ces données dans les logiciels AIVOC, I'utilisation de moniteurs
de la profondeur de 'anesthésie et de la curarisation peut permettre de gommer ces difté-
rences.
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