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e Le vieillissement se caractérise par la disparition progressive des cellules différenciées
fonctionnelles remplacées par du collagene. Les individus ne sont pas égaux devant le
vieillissement et certains génomes résistent mieux que d'autres a l'usure du temps.

e Les modifications pharmacocinétiques et pharmacodynamiques inhérentes a I’age
accroissent la sensibilité aux agents anesthésiques.

¢ |l existe une importante variabilité entre les sujets agés quant a leur age
« physiologigue » ou apparent.

e Le risque hémodynamique est majoré en raison d’une hypovolémie fréequente et mal
tolérée, de la rigidité vasculaire, de la diminution de la réponse adrénergique, et de
I’action prolongée des médicaments.

e |l est impératif de diminuer les doses d’agents anesthésiques, de privilégier les agents
de courte durée d’action, de réaliser une titration fine de la concentration a I’effet et de
monitorer I’effet.

Les patients ageés de plus de 85 ans, appelés grands vieillards, constituent la tranche d’age
dont I’augmentation du nombre d’actes d’anesthésie est la plus forte depuis 15 ans (1). D’une
part, les progres des techniques anesthésiques et chirurgicales incitent a proposer des
interventions a des patients de plus en plus agés, d’autre part, le nombre de centenaires s’est
accru d’un facteur de 10 entre 1970 et 2000 et les données de I’Insee estiment cette population
a 150000 personnes en 2050. 1l est donc probable que le nombre d’anesthésies réalisées chez
les grands vieillards continue de croitre dans les années futures. L’impact des modifications
physiologiques inhérentes au vieillissement sur I’anesthésie justifie I’intérét particulier qui
leur est porteé.
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Si I’absorption intestinale des médicaments n’est en genéral pas affectée par I’age, la
biodisponibilité des agents subissant un effet de premier passage hépatique peut augmenter
par diminution de leur clairance hépatique (midazolam). Leur efficacité est plus importante
pour une méme dose et exige une réduction de posologie.

Le vieillissement s’accompagne de modifications de la composition corporelle. La diminution
de la masse maigre, de I'eau corporelle totale et I'augmentation de la masse grasse modifient la
distribution, mais aussi I'élimination des agents anesthesiques chez le sujet agé.

La diminution du compartiment central (vaisseaux et tissus richement vascularisés) se traduit
par une diminution du volume de distribution initial, une augmentation importante de la
concentration plasmatique de I'agent et un effet plus marqué pour une méme dose. Cela peut,
par exemple, faciliter I'apparition d'un collapsus avec le thiopental. Le temps de transfert au
site d'action de nombreux agents anesthésiques est ralenti, entrainant une action initiale
retardée (hystérésis d'effet). Ce retard est retrouvé quel que soit I'effet considéré. Ainsi, avec
le propofol, les effets hemodynamiques sont différés par rapport a I'effet hypnotique et ce
retard est d'autant plus important que le sujet est plus &gé. Le volume de distribution a
I'équilibre des agents liposolubles (benzodiazépines...) est augmenté du fait de la masse
grasse, ce qui tend a prolonger leur élimination et inversement pour les agents le plus
hydrosolubles (morphine). La disponibilité d'un médicament, et donc son effet, est fortement
dépendante de sa liaison aux protéines plasmatiques. Chez les sujets ages, le taux d'albumine
est diminué, I'affinité des sites de liaison protéiques est plus faible et les phénomenes de
compétition augmentés par la polymédication, souvent de régle dans cette population. La
fraction libre des agents peut étre modifiée (acides faibles surtout) mais leur influence ne
semble pas tres importante en pratique clinique.

La taille du foie et le débit sanguin hépatique diminuent avec I’age. De ce fait, la clairance des
agents a fort coefficient d’extraction hépatique est modifiée et leur demi-vie prolongée
(étomidate, propofol, flumazénil, fentanyl, sufentanil, morphine, lidocaine, naloxone...).

Le débit sanguin rénal est inversement corrélé avec I’age, comme la clairance de la créatinine.
L'altération de la fonction rénale est susceptible de prolonger I'effet des agents anesthésiques
éliminés sous forme de métabolites actifs hydrosolubles (les molécules liposolubles sont
filtrées, réabsorbées et non sécrétées). En pratique, ce risque existe avec certains myorelaxants
(pancuronium...) et un métabolite de la morphine (morphine 6-glucuronide).

Le systeme nerveux central, organe cible de la plupart des agents utilises en anesthésie, est
I’objet d’une dégénérescence progressive avec I’age.



Une déplétion globale en neurotransmetteurs (catécholamines, dopamine, sérotonine), a
I’origine de nombreuses pathologies dont la frequence augmente avec I’age (maladie de
Parkinson, maladie d’Alzheimer) pourrait expliquer la sensibilité accrue aux agents
anesthésiques.

Une attrition sélective des neurones corticaux associée a une réduction généralisée de la
densité neuronale aboutit a une perte globale de 80% de la masse cérébrale aprés quatre-
vingts ans. Le débit sanguin cérébral et la consommation d’oxygéne du cerveau sont
diminués. La perte neuronale pourrait étre précédée ou accompagnée d’une réduction
progressive des connexions entre les neurones.

L’innervation périphérique des muscles squelettiques dégénere progressivement (amyotrophie
au niveau des muscles de la main) mais les altérations de la plague motrice observées ne
modifient pas la pharmacodynamie des curares.

La perte de I’élasticité vasculaire par remplacement progressif du tissu élastique par du tissu
fibreux est responsable d’une élévation progressive de la pression artérielle avec I’age. Les
résistances périphériques et le travail cardiaque augmentent ce qui entraine une hypertrophie
ventriculaire gauche. La baisse de I’élasticité aortique diminue le débit sanguin coronaire et
aggrave la cardiopathie ischémique fréquente chez le grand vieillard. Ces phénomeénes
amplifient les effets hémodynamiques des agents anesthésiques et contribuent a des variations
importantes de pression artérielle en peropératoire.

La diminution de I’index cardiaque inhérente au vieillissement (réduction progressive du
nombre de myocytes remplaces par du tissu conjonctif moins compliant) ralentit I’induction
avec les agents intraveineux. Une réinjection trop précoce face a un endormissement lent, lié a
une augmentation du délai d’action, expose a un surdosage. A I’inverse, I’induction avec les
agents inhalés est plus rapide.

Par ailleurs, le blocage béta-adrénergique physiologique du sujet agé se traduit par une
incapacité d’adaptation de la fréquence cardiaque. A I’effort, le grand vieillard compense la
réponse insuffisante en fréquence par une dilatation télédiastolique et une augmentation du
volume d’éjection systolique. La tolérance a I’hypovolémie et a la vasodilatation est
mauvaise, le remplissage massif est mal toléré.

Le vieillissement affecte la mécanique ventilatoire, les échanges gazeux, la régulation de la
ventilation et la fonction pulmonaire. La compliance de la cage thoracique diminue avec I’age
ce qui explique la difficulté de ventilation manuelle fréquemment observée. La perte
d’efficacité des muscles respiratoires et les troubles du rapport ventilation/ perfusion
concourent a majorer I’hypoxémie induite par I’anesthésie chez grand vieillard. La réponse
ventilatoire a I’hypoxie et & I’hypercapnie diminue. Les réflexes trachéobronchiques sont
altérés. Ces différents facteurs favorisent au réveil I’inhalation et I’encombrement bronchique.
Les grands vieillards sont plus exposés a I’hypoxémie et moins aptes & y répondre.



Le volume de LCR est plus faible et le débit sanguin de I'espace sous-arachnoidien est réduit,
ce qui entraine un retard de résorption des anesthésiques locaux. Le délai d'installation en
rachianesthésie est plus rapide, I’extension et la durée d'action plus importantes. Par voie
péridurale, le méme niveau de bloc est obtenu avec des doses plus faibles.

Il existe une importante variabilité entre les sujets 4gés quant a leur age « physiologique » ou
apparent. Cette grande variabilité interindividuelle a pour effet d’augmenter la variabilité
pharmacocinétique et pharmacodynamique. L ensemble de ces éléments rend la prévision des
doses nécessaires d’anesthésiques et I’adaptation des posologies difficiles. Si tous s’accordent
a reconnaitre que les doses utiles d’agents sont moindres chez le grand vieillard (2), peu
d’études leur sont consacrées et certaines rapportent des concentrations efficaces bien
inférieures a celles couramment utilisées (3,4). Pour éviter la survenue des effets adverses
d’un surdosage ou d’un sous-dosage anesthésique, les grands vieillards nécessitent une
titration soigneuse des effets des agents anesthésiques. Le but est d’avoir une anesthésie
efficace (hypnose, analgésie, myorelaxation) et de minimiser les effets indésirables
notamment hémodynamiques. L anesthésie pourrait étre optimisée par I’association d’un
monitorage de profondeur d’anesthésie et de I’administration a objectif de concentration des
agents inhalés et morphiniques. En effet, celle-ci permet de réduire la consommation d’agent
pour une méme profondeur d’anesthésie et une méme stabilité hémodynamique (5), I’objectif
étant de s’affranchir de la variabilité inter et intra-individuelle pharmacocinétique et
pharmacodynamique.

Agent de prédilection chez le sujet 4gé en raison de ses effets hémodynamiques discrets,
I’étomidate devrait voir sa posologie réduite (volume initial de distribution réduit, fraction
libre augmentée) (6) mais les conséquences d’un surdosage sont faibles, limitées a un réveil
retardé en cas d’acte de courte durée.

La dose de thiopental nécessaire a I’induction est réduite de 25 a 75% (augmentation de
sensibilité, diminution du volume du compartiment central) (7). La variabilité de la réponse au
thiopental augmente avec I’age et la perte de connaissance peut étre retardée du fait d’un
ralentissement du temps de circulation, ce qui nécessite une titration.

Les doses de propofol a I’induction doivent étre considérablement réduites pour des raisons

pharmacocinétiques (distribution initiale réduite) (8) et pharmacodynamiques (9). Une méme
dose de propofol génére une concentration plasmatique plus élevée chez le vieillard que chez
le sujet jeune et une méme concentration provoque un effet clinique plus important. Le délai



d’action du propofol est augmenté par I’age. Ses effets hémodynamiques, brutalement
augmentés au-dela de 75 ans, sont retardés par rapport a I’obtention de I’effet hypnotique et
surviennent 10 a 15 minutes apres lui (10). Ils sont majorés par I’administration de
morphinique a I’induction en dehors d’une stimulation nociceptive. Ces phénomenes
expliquent la chute tensionnelle parfois observee apres intubation alors qu’aucune réinjection
n’a eté réalisée.

La pharmacocinétique et la pharmacodynamie du midazolam sont profondément influencées
par I’age et son utilisation expose, chez le grand vieillard, a un risque de sédation prolongée
(volume de distribution et demi-vie d’élimination augmentés, grande variabilité inter-
individuelle, sensibilité accrue).

La CAM de tous les anesthésiques halogénés diminue avec I’age (11).

Plus le débit cardiaque est ralenti, plus I’effet des agents volatils est rapide et profond. Le
délai pour atteindre I’équilibre entre I’alvéole et le sang d’un halogéné est inversement
proportionnel a sa solubilité et son délai de décroissance est fonction de son accumulation et
sa durée d’administration. Ainsi, chez le grand vieillard, I’utilisation d’agents peu
liposolubles, tel le desflurane, permet un réveil plus rapide et de meilleure qualité, méme en
cas d’anesthésie de longue durée (12, 13) (14).

Les sujets agés sont considérés comme « physiologiquement blogqués » et leur tolérance au
protoxyde d’azote peut étre médiocre, surtout en cas de cardiopathie associée et d’anesthésie a
forte composante analgésique mais le plus souvent ses effets sont négligeables.

Chez le sujet agé, la pharmacocinétique du fentanyl (15), de I’alfentanil (16) et du sufentanil
(17) est peu modifiée, mais en raison de la sensibilité cérébrale trés accrue de ces agents, les
doses doivent étre diminuées de moitié au moins.

Il en va différemment du rémifentanil dont la pharmacocinétique et la pharmacodynamie sont
modifiées par I’age (18). Ainsi, la dose initiale de rémifentanil doit étre réduite au moins de
moitié et les posologies d’entretien des deux tiers. Le risque de surdosage et son cortége
d’effets délétéres lors de I’administration manuelle de rémifentanil incite & I’administrer en
mode AIVOC basée sur le modele de Minto ajusté a I’age (19), bien que la population ayant
servi a établir ce modele n’ai pas inclus de patients agés de plus de 85 ans. Actuellement des
données manquent en ce qui concerne les concentrations efficaces chez les grands vieillards,
mais une titration fine dés I’induction permet d’adapter la concentration a I’effet.



La relation dose-effet de la succinylcholine n’est pas modifiée par I’a4ge. Cependant, il est
recommandé de diminuer légérement les doses car la diminution du taux de cholinesterases
ralentit I’hydrolyse.

Les doses curarisantes initiales de vécuronium et de rocuronium sont peu modifiées par I’age
mais les délais de curarisation et de récupération sont plus lents ce qui nécessite des
réinjections moindres et plus espacées. Les différences dans la pharmacocinétique du
cisatracrium sont mineures, mais I’installation du bloc est plus lente. Le risque de curarisation
prolongée chez le vieillard peut étre réduit par un monitorage rigoureux de la curarisation. Les
anticholinestérasiques sont licites chez le vieillard, le début de leur action est retarde et leur
effet prolonge, les doses doivent étre majorees. L’injection de néostigmine augmente
I’incidence de troubles du rythme, surtout lors d’un traitement par antidépresseurs
tricycliques.

Chez le grand vieillard, le maintien en per-opératoire d’une hémodynamique stable et un
retour précoce a I’autonomie sont considérés comme des facteurs de sécurité. Ainsi, la
titration d’induction et I’utilisation d’agents anesthésiques rapidement éliminés sont fortement
préconisées, associées a des stratégies d’optimisation d’administration (monitorage EEG,
titration). Ceci est d’autant plus important que méme lorsque ces agents sont choisis et bien
utilisés, I’anesthésie est souvent plus chaotique et le réveil parfois plus long et de moins
bonne qualité que chez le sujet plus jeune. L'avantage des agents d’action courte, au premier
rang desquels se trouvent le desflurane et le rémifentanil, est précieux, mais la titration et le
monitorage de I’effet, quels que soient les agents utilisés, sont les éléments déterminants de
I’optimisation de I’anesthésie.
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