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1. Introduction

1.1. Induction anesthésique et conséquences hémodynamiques

Dans la période peropératoire, le patient opéré est soumis a de nombreux stimuli
nociceptifs. Ces stimuli sont la laryngoscopie, et I'intubation orotrachéale lors de I'induction
de I'anesthésie, 'incision cutanée, périostée, les clampages vasculaires et les manipulations
du péricarde en chirurgie cardiaque, les sutures cutanées et I’extubation.!

La laryngoscopie et I'intubation orotrachéale (I0T) sont deux stimulations nociceptives
trés intenses. L’étirement des tissus pharyngés lors de la laryngoscopie et le passage de la
sonde d’intubation orotrachéale sont particulierement douloureux.

Ces différentes stimulations nociceptives sont responsables d’une réaction
neuroendocrinienne, la stimulation du systéme nerveux autonome (SNA) et plus
particulierement de sa composante sympathique (SNS), dont la traduction clinique va étre une
tachycardie, une hypertension artérielle et parfois des arythmies cardiaques. Cette réponse
physiologique au stress est maintenant connue depuis longtemps et a été étudiée depuis
plusieurs décennies par de nombreux auteurs, chez les sujets coronariens ou non, au bloc
opératoire.

King et al. en 1951 met en évidence la survenue d’une tachycardie associée a une
hypertension artérielle dés la laryngoscopie jusqu’a I'intubation orotrachéale .2

L'origine sympathique de ces modifications cardio circulatoires est mise en évidence
plusieurs années plus tard par la méme équipe, qui montra que lI'administration d’un
médicament sympatholytique lors de la laryngoscopie et de l'intubation orotrachéale
supprimait la tachycardie et la poussée hypertensive habituellement retrouvée.3

Par la suite de nombreux auteurs ont étudié et confirmé cette hypothése, notamment en

montrant une augmentation du taux de catécholamines circulantes lors de ces gestes. Dans



ces études les auteurs mettent en évidence une augmentation significative du taux de
noradrénaline circulante, chez le sujet hypertendu aussi bien que chez le sujet normotendu,
avec un taux plasmatique d’adrénaline non significativement élevé.#>678

L'intensité de la réponse sympatho-adrénergique est par ailleurs corrélée a la force
appliquée sur les tissus laryngés lors de la laryngoscopie, quelques soit le type de
laryngoscope, ainsi qu’a sa durée.® 10
Cette augmentation physiologique des catécholamines circulantes, secondaire au stress
généré par la laryngoscopie et lintubation orotrachéale va étre a [lorigine d’une
augmentation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque.

Les conséquences hémodynamiques de ces modifications circulatoires brusques sont
une augmentation des conditions de charge du ventricule gauche, ce qui va augmenter la
demande en oxygéne du myocarde (MVO;). Chez les patients a coronaires saines, le flux
coronaire va s’élever parallelement a I'augmentation de la MVO..

Cependant, chez les patients présentant des sténoses coronaires athéromateuses,
I"apport en oxygene dans les territoires en aval de ces sténoses diminue et conduit a une
ischémie myocardique, qui, si elle perdure, peut aboutir a un infarctus du myocarde.
L'utilisation de fortes doses d’anesthésiques lors de I'induction de I'anesthésie générale (AG),
volatils ou intraveineux, dans le but de limiter le stimulus nociceptif de la laryngoscopie et/ou
de l'intubation orotrachéale, s’il atteint son but, va par la baisse de pression artérielle étre
responsable d’une baisse de la perfusion coronaire efficace et engendrer la aussi une ischémie
myocardique. 11 12 13
Les études ayant mis en place un monitorage de la fraction d’éjection du ventricule

gauche (FEVG) au moment de I'induction de I'anesthésie et lors de I'intubation orotrachéale,

ainsi que dans les minutes suivant cette phase de I'anesthésie, retrouvent une baisse de la



fraction d’éjection du ventricule gauche immédiatement apres I'apparition du reflex
adrénergique généré par I'induction de I’AG et I'lOT. Cette baisse de la FEVG est d’autant plus
importante chez les patients porteurs de lésions coronaires stables, et perdure d’autant plus
longtemps voire ne revient pas a sa valeur initiale pour une partie d’entre eux. 14

Les complications cardiaques qui en découlent gréevent de maniére assez péjorative le
pronostic des patients en postopératoire.

Le monitorage du systéme nerveux autonome revét donc un intérét particulier.

1.2. Monitorage du systeme nerveux autonome.

A l'heure actuelle, le monitorage du systeme nerveux autonome n’est pas chose aisée.
Plusieurs moyens d’exploration et de monitorage sont disponibles, de plus simple au plus
complexe.

Les tests cliniques sont simples et standardisés. > Cependant ils traduisent souvent la
mise en jeu de plusieurs mécanismes effecteurs d’une réponse a un stress et la part du SNS et
du systeme nerveux parasympathique (SNPS) peut étre parfois difficiles a évaluer. De plus ces
tests sont pour certains difficiles a mettre en place au bloc opératoire.

L’évaluation du SNS peut se faire par la mesure de la variation de la fréquence
cardiaque (Fc) et de la pression artérielle (PA) suite a un stress (physique : cold-pressor test 6,
ou mental : calcul mental®’).

La mesure du débit sanguin cutané reflete le tonus vasomoteur sous la dépendance du
SNS!8, De méme la réponse sympathique thermorégulatrice (par mesure du gradient de
température entre doigts et avant-bras) explore le SNS. *°

Le SNPS peut étre évalué en clinique par la mesure de la variation de la Fc lors de la

manceuvre de Valsava ou lors d’une respiration ample et profonde.?° 2!



Enfin le Tilt test (passage rapide de la position couché a la position debout) permet

d’explorer les voies sympathique et parasympathique du baroréflexe.?? 23

Les méthodes de référence actuellement disponible pour I'exploration du tonus
sympatho-vagal sont la micro-électroneurographie et la méthode de spill-over.

La micro-électroneurographie est actuellement la technique de référence pour
I’évaluation de I'activité nerveuse du SNA. L'enregistrement direct de l'activité d’un nerf
périphérique par une électrode (nerf péronier surtout) permet de recueillir I’Activité Nerveuse
Sympathique Musculaire (ANSM). L’analyse visuelle des burst par minute et de leur amplitude
permet de mettre en évidence deux type d’oscillation : les oscillations de basses fréquences
(LF, période de 10s soit 0,1 Hz) et les oscillations de hautes fréquences (HF, période 4s soit
0,25 Hz) dont la périodicité est la méme que celle de la variabilité des deux principales
oscillations constitutives de la variabilité des mesures de la PA et de la Fc. La détermination
du rapport LF/HF permet de déterminer I'activation prépondérante du SNS : Prédominance
des oscillations LF suite a une hypotension pharmacologique avec activation sympathique et
augmentation du rapport LF/HF.

Ou du SNPS : prédominance des oscillation HF suite a une augmentation de la PA avec
activation parasympathique et diminution du rapport LF/HF.?*

La technique de mesure du spill-over (trop plein synaptique) plasmatique de
Noradrénaline, qui consiste a calculer la quantité de noradrénaline dans le sang aprés sa
libération de la fente synaptique, permet d’évaluer I'activité nerveuse sympathique globale
ou d’un organe en particulier. 2> Mais le procédé est lourd dans sa mise en ceuvre (perfusion
de produit radioactif et nécessité d’'un controle artériel et veineux de I'organe étudié) pour

étre utilisé en clinique courante.



Ces deux méthodes de mesures trés précises sont donc trop invasives et trop
spécialisées pour étre utilisées en pratique courante au bloc opératoire.
Les autres moyens d’exploration du SNA disponibles sont plus simples dans leur mise

en ceuvre et donc plus intéressantes en routine.

L’analyse de variabilité de la fréquence cardiaque est basée sur la quantification des
oscillations de la Fc, celles-ci reflétant le contréle sur le noeud sinusal exercé par le SNA. Il
s’agit d’'une technique non invasive reposant sur |‘enregistrement en continu de
I’électrocardiogramme couplé a un traitement mathématique complexe. L’analyse du ratio
LF/HF permet de déterminer la proportion de I'influence du SNS ou SNPS sur le nceud sinusal,
et donc la réponse sympathique au stress. Cette technique est utilisée chez le nouveau-né et

chez le sujet en état d’hypnose 26 27

, hotamment chez le sujet anesthésié par du propofol ou
du sévoflurane, chez quile ratio LF/HF semble suivre I’évolution de la réponse neuroendocrine
au stress. % Malgré ces avantages, cette technique requiert un traitement relativement

complexe, qui est le plus souvent effectué a posteriori et dont la sensibilité et la

reproductibilité restent sujet a discutions. 2°

La mesure de la conductance cutanée est depuis peu appliquée a |'évaluation de
I'activation sympathique. Cette technique, elle aussi non invasive, consiste a mesurer les
variations de conductance au niveau de la peau en mesurant les modifications du contenu en
eau et en sel qui accompagnent I'activation sympathique (augmentation de la conductance
cutanée). Cette activation, a chaque décharge, entraine un pic de conductance, capté
rapidement par des électrodes cutanées (1 sec) et dont 'amplitude est liée a I'intensité du
stimulus. Ce dispositif a été utilisé chez le sujet anesthésié pour mettre en évidence le stress
lié a I'intubation ou a une analgésie insuffisante. 3° Cette technique est séduisante mais
nécessite encore des études pour affiner sa pertinence clinique dans le contexte péri-

opératoire.



La photopléthysmographie est quant a elle classiquement utilisée en anesthési

la surveillance de I'oxygénation capillaire par analyse de I'onde de pouls oxy.
recueillie grace a un capteur au doigt. Le signal photopléthysmographique res
e. On

de lI'onde de pression artérielle, mais refléete les variations de volume san

peut donc étudier les variations de I'amplitude de I'onde qui nous rensei a réponse

vasomotrice cutanée. Cette technique a été proposée pour I'évalu de Ia.ciception sous
AG 3! et a été intégré, par une équipe finlandaise, avec la mesu ‘intervalle RR, dans le

développement d’un index permettant de monitorer lagbala nalgésie/nociception
(Surgical Stress Index, SSI). 32 ~

Ces techniques présentent toutes des tages, notamment leur caractere non

invasif, mais aussi des écueils, soit techni ur la pléthysmographie ou I'analyse

de la variabilité de la Fc, soit par manque d sur la sensibilité, la reproductibilité et Ia

spécificité de la méthode. &'
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1.3. Pupille et Systeme Nerveux Autonome

La pupille est une ouverture circulaire de taille variable limitée a I’extérieure par l'iris.
L’iris est une entité anatomique motrice constituée de deux muscles lisses antagonistes, le
sphincter de I'iris, muscle circulaire qui en se contractant va réduire le diameétre pupillaire, et
le muscle dilatateur de la pupille, dont les fibres sont radiaires et dont la contraction entraine
une augmentation du diameétre pupillaire. Ce couple musculaire obéit a la loi d’innervation
réciproque de Sherrington : I’action de I'un inhibe I'action de I'autre. C’est une innervation de
type végétative. La composante sympathique est responsable de la dilatation pupillaire
(mydriase) et le parasympathique de la constriction pupillaire (myosis).

Les voies nerveuses oculosympathiques dilatatrices naissent au niveau de
I’hypothalamus postérieur. Elles cheminent dans la moelle jusqu’au niveau C8-T2, ou elles font
relais avec les fibres ganglionnaires présynaptiques qui vont cheminer prés du déme pleural,
pour ensuite faire relais dans le ganglion cervical supérieur et remonter le long de la carotide
et accompagner le nerf ophtalmique puis rejoindre le globe oculaire par le nerf ciliaire court
pour innerver entre autres les muscles intrinséques de I'ceil.

Les voies parasympathiques quant a elles naissent au niveau de I’hypothalamus
antérieur, rejoignent le noyau d’Edinger-Westphal dans le pédoncule cérébral et gagnent
ensuite le nerf oculaire commun (llléme paire cranienne). Elles rejoignent ensuite les fibres
sympathiques post ganglionnaires dans le nerf ciliaire court jusqu’a l'iris. 33

On peut observer schématiquement trois types de réflexes au niveau pupillaire en
clinique :

- Les réflexes « visuels » qui passent par une stimulation de la rétine : le reflexe

photomoteur (RPM) direct et consensuel, le réflexe d’accommodation-convergence et

le réflexe de dilatation pupillaire a I'obscurcissement.



- Les réflexes en réponses a une stimulation sensitive, qu’elle soit sensorielle ou

psychique.

- Leréflexe de dilatation a la douleur (RDD) ou réflexe cilio-spinal ou dilatation pupillaire

phasique.

Le RDD est intéressant car il persiste sous anesthésie générale hypnotique. D’un point de
vue physiopathologique, les données des études semblent étre en faveur d’un mécanisme
médié par le SNS, comme le montre sa suppression aprés administration d’'un collyre
sympatholytique, avec cependant une probable modulation supra spinale, comme |’atteste
I'abolition du RDD chez le patient en mort encéphalique sans Iésion spinale avec donc un
systéme sympathique intacte. 34

La pupille, en étant le siege de manifestations neuro-végétatives notamment lors de la
stimulation nociceptive qui, par ailleurs conduit aux conséquences hémodynamiques
énoncées précédemment, apparait donc étre un site plutét séduisant pour le monitorage du
SNA notamment chez le sujet non communicant, comme cela est le cas dans la période
peropératoire et plus particulierement au moment de I'induction de I'anesthésie générale et

de l'intubation orotrachéale.

L’examen pupillaire fait partie depuis maintenant bien longtemps de I’examen clinique de
base, aussi bien du patient en réanimation, que chez le patient sous anesthésie générale, dés
1937 lors des inductions inhalées a I'éther, ou la profondeur de I'anesthésie était notamment

évaluée par la taille des pupilles et la position des globes oculaires (Stades de Guédel).



1.4. Pupillométrie

La pupillométrie est une technique développée depuis les années 1950, décrite comme
« une méthode dynamique d’enregistrement précis des mouvements pupillaires et de leur
analyse au niveau des deux yeux dans des conditions d’éclairage et d’obscurité controlées »
permettant I'obtention d’un pupillogramme. 3°

Cette technique n’a cessé d’évoluer et de s’améliorer avec les avancées
technologiques. Ainsi, des premiéres machines initialement encombrantes et complexes
d’utilisation, ont été développées des pupillométres portatifs précis utilisables directement
au chevet du patient.

Il s’agit de pupillométres infrarouges portables. Les deux modeles disponibles sur le
marché européen sont le Neurolight® de IdMed® et le NPi 200® de la société NeurOptics®.

Le principe de fonctionnement est le suivant : I'appareil est placé au niveau de I'ceil et
on presse le bouton. L’appareil va alors effectuer une premiére mesure du diametre pupillaire
(diameétre de base) pendant 200 ms, puis effectuer une stimulation pendant une seconde
(flash lumineux ou stimulation tétanique) et enfin poursuivre I’enregistrement aprés stimulus
jusqu’a une durée totale de 4 secondes.

Les données recueillies sont :

Diameétre pupillaire de base (baseline)

Variation du diameétre pupillaire (en %)

Latence (en ms, temps entre le début de la stimulation est le début de la variation de

diameétre)

Vélocité (en mm/s, pente de la variation de diametre).

La mesure est effectuée sur les deux yeux.

10



Les différences entre les deux types d’appareils disponibles sont premierement au niveau
de I'optique, qui accompagné d’un cache sur le Neurolight® et qui permet de s’affranchir des
conditions de luminosité ambiante lors de la mesure, et deuxiemement de la détermination
par le NPi 200® d’un indice appelé le Neurological Pupil index ou NPi, qui est un Z-score
correspondant a la comparaison de chacune des variables recueillies avec les moyennes
obtenues chez des sujets sains et qui sont ensuite compilées pour obtenir un score entre 0 et
5. Un score supérieur ou égal a 3 correspond a une réactivité pupillaire normale.

Il s"agit donc d’'un moyen rapide (< 4 sec) pour obtenir un examen précis de la pupille,
dont la variabilité inter opérateur est faible avec les deux appareils.3® 37 La différence de taille
retrouvée aprés I'examen pupillaire pour le méme sujet avec le méme appareil entre un
médecin sénior et un junior découvrant I'appareil n’est que de 0.2 mm.

Le dernier avantage a l'utilisation des pupillometres automatisés réside dans sa
précision. En effet on retrouve dans I'étude réalisée par Olson et al. en 2016 retrouve une
différence dans la mesure du diameétre pupillaire effectuée par un examinateur entrainée
comparé a la mesure par pupillométrie automatisée : pour un diametre mesuré a 4 mm par
exemple par I'examinateur, la taille réelle mesurée par pupillométrie se situait entre 2 et
7 mm. 38
De méme, I'étude de Couret et al. en 2016 montre qu’une anisocorie sur deux n’est pas
détectée par I'examen infirmier classique, et également que I'’examen manuel classique est a
I'origine de plusieurs faux positifs ayant conduit a une thérapeutique agressive ou la
réalisation d’une imagerie cérébrale par excés chez ces patients neurolésés. 3¢

Le monitorage du SNA et plus particulierement du SNS lors de linduction de
I'anesthésie et de l'intubation orotrachéale, apparait intéressant pour en limiter les

conséquences hémodynamiques et les complications. L'examen pupillaire lors de cette

11



période pourrait étre le site privilégié de son monitorage, de par sa facilité d’acces et sa
dépendance directe au SNA. L'examen pupillaire par pupillométrie automatisée serait un

moyen rapide, précis, reproductible et peu invasif permettant cette évaluation.

Photo : Pupillométre Neurolight® - Idmed
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2. Objectif et Méthode

2.1. Objectif

Notre étude a pour objectif d’évaluer I'intérét de la variation du diametre pupillaire
mesurée par pupillométrie automatisée et sa relation avec la réaction hypertensive suite a un
stimulus douloureux chez un patient lors I'induction de I'anesthésie générale au bloc

opératoire.

2.2. Matériel et Méthode

Notre étude consistait en une étude prospective monocentrique ouverte.

La période d’étude s’étendait sur une période d’un an de Mars 2018 a Mars 2019 au sein du
service d’Anesthésie de I’'Hopital de La Timone Adulte a Marseille, France.

Les patients d’au moins 18 ans, admis au bloc opératoire pour toutes chirurgies
exceptées les chirurgies oculaires, étaient éligibles. Etaient exclus les patients présentant une
pathologie oculaire pouvant fausser ou rendre impossible I'évaluation de la réactivité
pupillaire par pupillométrie, les patients traités par bétabloquants ou porteurs de dispositifs
rythmiques cardiaques comme les pacemakers et ou les défibrillateurs implantables.

L'installation se faisait en décubitus dorsal. Un cathéter veineux périphérique était mis
en place. Le monitorage des constantes physiologiques comprenait un électrocardiogramme
a 5 branches, une saturation pulsée en Oxygene, le monitorage de la pression artérielle non
invasif au brassard ou invasif par cathéter artériel, le monitorage de la profondeur de la
sédation par analyse de I'index bispectral (BIS®) et le monitorage de la curarisation par Train
de 4 automatisé a I'abducteur du pouce avec accélérométrie (NMT®).

Une pré oxygénation au masque en oxygene (0O2) pur était ensuite débutée jusqu’a

obtenir une fraction expirée en O, supérieure a 90%. L'induction de I'anesthésie générale était

13



alors débutée selon un protocole classique qui comprenait I’administration d’un morphinique,
soit du sufentanil a la posologie de 0,2 ug/kg soit par remifentanil en mode AIVOC (Anesthésie
Intraveineuse a Objectif de Concentration, base Primea, modéle pharmacocinétique de
Minto) avec des concentrations cibles au site effet allant de 4 a 8.5 ng/ml. Un hypnotique,
majoritairement du propofol soit a la dose de 2.5 mg/kg en bolus, soit administré en AIVOC
selon le modéle de Schnider mais aussi de I'’étomidate a la dose de 0,4 mg/kg, était ensuite
administré au patient. Aprés obtention de la perte de conscience, une curarisation pour
faciliter I'intubation orotrachéale selon les recommandations actuelles de la Société Frangaise
d’Anesthésie Réanimation 3° était réalisée soit par atracurium (0,5mg/kg), par cis-atracurium
(0,15 mg/kg) ou par rocuronium (0,6 mg/kg), selon la préférence du clinicien et/ou les
impératifs liés a la chirurgie, principalement la durée opératoire.

Apres obtention de la curarisation complete du patient, attestée par la mesure du TOF,
une premiére mesure par pupillométrie était effectuée immédiatement avant Ia
laryngoscopie (TO).

Une nouvelle mesure était réalisée 1 min aprés la fin de la laryngoscopie et de
I'intubation orotrachéale (T1).

Les données hémodynamiques, comprenant fréquence cardiaque (Fc), pressions
artérielles systoliques (PAS), diastoliques (PAD) et moyennes (PAM) ainsi que I'index bispectral
(BIS) et le train de quatre (Train Of Four, TOF), étaient recueillis également a TO et a T1 puis
toutes les minutes sur au total 5 min suivant I'lOT (TO, T1, T2, T3, T4, T5) (Tableau 1).

Les données de la pupillométrie recueillies comprenaient le diamétre pupillaire de
base, la variation du diametre pupillaire aprés flash lumineux, la vitesse et la latence de la

variation du diamétre pupillaire apres stimulation.
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Tableau 1:Temps de recueil des données.

Temps Valeurs

TO Avant laryngoscopie

T1 1 min apreés la fin de I'lOT
T2 2 min apres la fin de I'lOT
T3 3 min apres la fin de I'lOT
T4 4 min aprés la fin de I'lOT
T5 5 min apreés la fin de I'lOT

15



2.3. Analyses statistiques

La comparaison des variables quantitatives a été effectuée par un Test T de Student
lorsque les variables suivaient une distribution normale. L'analyse été effectuée pour
I’ensemble des patients inclus.

Une analyse en sous-groupe, comparant les patients présentant une variation de la PAS entre
TO et T1 (APAS) de plus de 5%, jugée significative (groupe 1), et les patients présentant un

APAS < 5%, était également réalisée.

16



3. Résultats

3.1. Population de I’étude

Les principales caractéristiques des patients étudiés sont résumées dans le tableau 2.

51 patients ont été inclus sur une période d’un an. Les patients étaient admis au bloc
opératoire pour chirurgie tout venant : neurochirurgie, chirurgie orthopédique périphérique
ou rachidienne et chirurgie digestive majoritairement, ainsi que chirurgie de la main et
reconstructrice.

L’age de la population étudiée s’étendait de 18 ans a 94 ans (Age moyen 51,2 ans).

Le score ASA (American Society of Anesthesiologists) était en majorité égal a 2.

La majorité des patients étaient des femmes.

25,5% (n=13) des patients présentaient un ou plusieurs antécédents cardio-vasculaires,
principalement une Hypertension Artérielle (n=9). La proportion de patients diabétiques était

de 10% (n=5).
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Figure 1: Flow Chart
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Tableau 2: Caractéristiques de la population d'études.

Sexe, n (%)
Homme
Femme

Age (moyen, années)
Hommes
Femmes

Indice de Masse Corporelle (Moyen, Kg/m2)
Hommes
Femmes

Score ASA, n (%)
1
2
3

Chirurgie, n (%)

Digestive

Orthopédique

Neurochirurgie

Chirurgie de la main / réparatrice

Antécédents cardio-vasculaires, n (%)
HTA

FA

IDM

AVC

Antécédents neurologiques, n (%)

Diabeéte, n (%)
Traité par insuline

Grade de Cormack, n (%)
1

2
3
4

Durée moyenne de la laryngoscopie, secondes

23 (45,1%)
28 (54,9%)

51,2
49,2
52,8

26,1
24,3
26,5

12 (23,5%)
27 (53%)
12 (23,5%)

19 (37,3%)
7 (13,7%)
21 (41,2%)
4 (7,8%)

13 (25,5%)
9(17,6%)
1(2%)

2 (4%)

2 (4%)

7 (13,7%)
5 (10%)

4 (7,8%)

37 (72,5%)
10 (19,6%)
4 (7,8%)

0

55

ASA : American Association of Anesthesiology; HTA: Hypertension Artérielle; FA: Fibrillation

atriale; IDM: Infarctus Du Myocarde; AVC: Accident Vasculaire Cérébral
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3.2. Données

3.2.1 Induction de I’anesthésie générale

Lors de I'induction de I'anesthésie générale, différentes séquences d’induction ont été
utilisées. Les patients recevaient soit une séquence d’induction avec Propofol et Sufentanil en
bolus (n=37), soit Propofol et Rémifentanil en AIVOC (n=12).

Une séquence d’induction avec de I'Etomidate seul (n=2) ou en association avec du
Propofol en bolus (n=5), associé au Sufentanil a été également utilisée.

Cing patients ont recu précocement (a T1) du Desflurane (n=5) ainsi que de 'Ephédrine
(n=2), ou de la Kétamine (n=3).

Concernant les caractéristiques liées a l'intubation orotrachéale, 72,5% (n=37) ont
présenté un grade de Cormack égal a 1. La durée moyenne de la procédure d’intubation
orotrachéale (du début a la fin de la laryngoscopie aprés passage de la sonde d’intubation)
était en moyenne de 55s. (Tableau 2)

Les posologies moyennes des différents hypnotiques et morphiniques administrés sont

résumés dans le tableau 3.

20



Tableau 3 : Posologies moyennes des hypnotiques et morphiniques a I'induction

l'anesthésie générale

Propofol

Bolus

AIVOC

Etomidate

Kétamine

Sufentanil

Rémifentanil

Desflurane

Ephédrine

N patients (%)

37 (72,5)

12 (23,5)

7 (13,7)

3(5,9)

38 (74,5)

13 (25,5)

5(9,8)

2(3,9)

Posologie

198 mg

5,6 ug/ml

17,7 mg

30 mg

14,1 g

5,3 ng/ml

1,88%

6 mg

AIVOC : Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration

de
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3.2.2 Données hémodynamigques

La laryngoscopie et I'intubation orotrachéale sont responsables d’une augmentation
de la fréquence cardiaque de 7,5 % + 14,12 en moyenne, associée a une augmentation de la
pression artérielle, avec augmentation de la PAS de 17,38% + 25,49, de la PAD de 23,06% +
32,40 et de la PAM de 21,74% + 28,14.

L'augmentation maximale de fréquence cardiaque observée était de 54% et la Fc
maximale observée apres IOT de 121 bpm. Le retour a la Fc de base se faisait ensuite sur
plusieurs minutes aprés arrét du stimulus douloureux (Figure 1).

La pression artérielle systolique augmentait de plus de 5% chez 33 patients. La
variation la plus importante observée était de +112% et la PAS la plus haute observée de 209

mmHg, avec une diminution progressive aprées arrét du stimulus douloureux (Figure 1).

3.2.3 Données pupillométriques

Pour I'’ensemble des patients, le diamétre pupillaire était en moyenne de 2,12 mm *
0,68aTO0etde 2,11 mm +0,67 a T1, différence non significative (p=0,937).

La variation du diameétre pupillaire apres stimulation lumineuse était de 9,43% + 5,20
aTOetde 9,66% + 5,23 a T1, non significative (p=0,833).

La vitesse de variation passait de 0,88 mm/s + 1,14 a T0O, a 0,91 mm/s + 1,14 a T1
non significative, p=0,915) et la latence de la variation de 246 ms + 47 a T0, a 244 ms + 47 a
T1 (non significative, p=0,816).

Les données sont résumées dans le tableau 3.
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Tableau 4: Comparaison des données hémodynamiques et pupillométriques pour I'ensemble

des patients.

Fréquence cardiaque (bpm)
PAS (mmHg)

PAD (mmHg)

PAM (mmHg)

BIS

Diamétre basal (mm)
Variation apreés stimulation (%)
Vitesse de variation (mm/s)

Latence (ms)

TO

70 £12
119+ 19
63 +16

74 £ 16

42,4 +14,4

2,12+ 0,68

9,43 +£5,20

0,88+1,14

246 + 47

T1
7516
128 + 27
76 £ 22

88+ 22

41,6 + 15,3

2,11+0,67

9,66 £ 5,23

0,91+1,14

244 + 47

P (T=<t)

0,937

0,833

0,915

0,816
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Figure 2 : Evolution des paramétres pupillométriques entre TO et T1
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Diam : Diametre basal (mm) ; Var : Variation du diamétre pupillaire (%) ; Vit : Vitesse de
variation (mm/s) ; Lat : Latence (ms).
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Figure 3 : Evolution des paramétres hémodynamiques et du BIS au cours du temps
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3.2.4 Analyse en sous-groupe

Parmi les patients du groupe 1 (n=33), on observe un diametre pupillaire basal un peu
plus important, 2,199 mm + 0,76 aTOet 2,17 mm £ 0,75 a T1.

La variation du diametre pupillaire aprés stimulation lumineuse varie de 9,91% + 5,17
aT0,a10,12% + 5,08 a T1.

La vitesse de variation était de 0,98 mm/s + 1,36 a TO et de 1 mm/s + 1,36 3 T1. La
latence était de 249 ms +49aTO et de 248 ms + 48 a T1.

L'analyse de ces parametres ne retrouve pas de différences statistiquement
significatives.

La différence entre TO et T1 du diametre pupillaire basal (A Diamétre, avant stimulation
lumineuse) était de 3,66% * 0,75, p= 0,903, non significative.

La différence de variation du diamétre pupillaire aprées stimulation lumineuse (A Var)
entre TO et T1 était de 85,26%, p= 0,873, non significatif.

La variation de la vitesse de contraction apres stimulus lumineux ainsi que celle de la

latence ne sont pas significatives (p = 0,962 et p = 0,946 respectivement).
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Dans le groupe 2 (n=18), le diamétre pupillaire basale était en moyenne de 2 mm %
0,49 aTOetde 2,02 mm +0,50a T1.

La variation du diamétre pupillaire apres stimulation lumineuse était de 8,38 % + 5,40
aTO et passaita 8,81 % +5,54a T1.

La vitesse de variation du diamétre pupillaire était de 0,71 mm/s + 0,55 a TO et de
0,75 mm/s £ 0,59 a T1.

La latence de cette variation était de 241 ms +43 a TO et de 236 ms + 45 a T1.

L'analyse statistique de mettait pas en évidence de différence significative pour les

différents parametres de pupillométrie entre TO et T1 au sein du groupe 2.
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Concernant la comparaison des données a TO entre les patients du groupe 1 et du
groupe 2, ainsi qu’a T1, l'analyse statistique ne met pas évidence de différence
statistiquement significative entre les deux groupes.

L’ensemble des données sont résumées dans les tableaux 5 et 6.
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L’analyse de la profondeur de sédation évaluée par I'Index Bispectral (BIS®) retrouve,
en moyenne, pour 'ensemble des patients un BIS égal a 42,4 + 14,4 avant laryngoscopie (T0)
et de 41,6 + 15,3 une minute aprés intubation orotrachéale (T1). La variation du BIS apres
intubation orotrachéale était de 2,86% * 33, différence non significative (p=0, 7).

Dans le groupe 1 (variation significative de PAS a I'intubation orotrachéale), la valeur
du BIS était en moyenne de 39,8 + 12,4 a TO et de 41,3 + 13,8 a T1, ce qui correspond a une
variation de 6,66 % + 27,65, différence non significative (p=0,43).

La comparaison entre le niveau de BIS a TO et la variation du diamétre pupillaire de
base entre TO et T1 (A Diametre) ne retrouve pas de corrélation entre les deux parameétres,
aussi bien pour I'ensemble des patients que pour les patients du groupe 1 (R2=0,0049 et R2=

0,1156 respectivement). (Figures 4 et 5).
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Figure 4: corrélation entre variation du diametre pupillaire et BIS.
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Figure 5: corrélation entre variation du diametre pupillaire et BIS dans le groupe 1.
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4, Discussion

Le but de notre étude était de mettre en évidence une relation entre les modifications du
diameétre pupillaire mesurées par pupillométrie automatisée et les variations
hémodynamiques couramment observées au bloc opératoire lors de la laryngoscopie et de

I'intubation orotrachéale lors de I'induction de I'anesthésie générale.

La laryngoscopie et I'lOT constituent des stimuli particulierement douloureux.

Dans notre étude, lors de la laryngoscopie et de I'lOT les patients présentaient en grande
majorité une élévation de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque. 40 patients ont
présenté une augmentation de la PAS en moyenne de 24%. Trois patients n’ont pas présenté
de variation de PAS et
8 une diminution de PAS de 7,5% en moyenne.

Ces données sont retrouvées dans la littérature. Ces modifications hémodynamiques ainsi
que leurs retentissements sont maintenant bien connus et ont été étudiés par de nombreux
auteurs depuis plusieurs dizaines d’années.*°

AinsiKing et al. dés 1951 montraient dans leur étude sur 47 patients une augmentation
franche de la PAS associée a une tachycardie lors de la laryngoscopie et jusqu’a insertion de
la sonde endotrachéale 2. De méme, Forbes et Dally en 1970 mettez en évidence des réponses
hémodynamiques identiques dans leur étude sur 22 patients normotendus, avec ou sans
prémédication®!. Enfin plus récemment, EI-Schmaa et El-Baradey montraient dans leur étude
évaluant I'efficacité du labetalol et de la dexmedetomidine sur I'atténuation de la réponse
hémodynamique a I'lOT, une augmentation significative de la fréquence cardiaque et de la
pression artérielle chez les patients du groupe contrdle ne recevant aucune des deux drogues

étudiées 2.
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Dans notre étude, l'analyse, pour |'ensemble des patients, des parametres
pupillométriques, plus particulierement le diametre pupillaire basal (avant stimulation
lumineuse), la variation du diameétre pupillaire (aprés stimulation lumineuse), la vitesse de
cette variation et la latence, avant (TO) et apres (T1) la laryngoscopie et l'intubation oro
trachéale, ne montrait pas de différence statistiquement significative.

Nous avons ensuite identifié 40 patients qui présentaient une variation de PAS de plus de 5%
lors de la laryngoscopie et de I'lOT, variation que nous avons jugé significative (groupe 1). Les
patients ayant une variation inférieure de PAS étaient regroupés dans le groupe 2.

Au sein du groupe 1, I'analyse statistique des parameétres pupillométriques ne montrait

pas de différence significative, ainsi qu’au sein du groupe 2 et entre les patients du groupe 1
et du groupe 2.
Dans la littérature, peu d’études ont étudié l'utilisation de la pupillométrie automatisée
comme moyen de monitorage du systéme nerveux autonome cardiovasculaire. Ainsi Okutucu
et al. ont mis en évidence en 2016 une corrélation entre les parametres pupillométriques
mesurés par pupillométrie automatisée et l'activité du systéme nerveux autonome
cardiovasculaire évaluée par la variabilité de I'intervalle RR. Dans leur étude sur 44 patients,
la vitesse de variation du diametre pupillaire apres stimulus lumineux était prédictive de
I'activité parasympathique et le pourcentage de variation du diametre pupillaire était lui
prédictif de I'activité sympathique cardiaque *3. Cependant cette étude portait sur des
patients sains qui n’étaient pas sous anesthésie générale.

En effet, dans notre étude les patients étaient placés sous anesthésie générale. Les
séquences d’induction utilisées employaient toutes un hypnotique et un morphinique,
associée a un curare et de la lidocaine intraveineuse. Elles étaient en cela similaires aux

inductions pratiquées en clinique quotidienne.
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Dans la littérature, dés 1997, Larson et al. montrent que I'administration d’alfentanyl a des
posologies progressivement croissantes chez des patients sous anesthésie générale, entraine
une diminution du réflexe de dilatation pupillaire de maniére proportionnelle a la dose
administrée. Le réflexe photomoteur n’était par ailleurs pas affecté par les morphiniques**.

En 2008, la méme équipe retrouve dans une étude centrée sur l'influence de la
stimulation lumineuse et des morphiniques, une absence de modification du réflexe
photomoteur mais une diminution du réflexe de dilation pupillaire de plus de 49% chez des
patients éveillés sous anesthésie péridurale recevant une stimulation douloureuse dans la
zone anesthésiée, dans des conditions de luminosité différentes, avant et apres injection de
fentanyl *. Enfin, en 2014, Rollins et al. mettaient en évidence une diminution du réflexe
photomoteur chez des patients sous rémifentanil, a doses progressivement croissantes
jusqu’a obtenir une désaturation et une hypercapnie provoquant une stimulation
sympathique. Ce réflexe était donc réduit mais restait quantifiable chez des patients sous
morphiniques subissant une stimulation sympathique®®.

Dans la littérature, I'action des hypnotiques sur la pupille est bien documentée.

En 2013, Rouche et al. montrent chez 31 patients de réanimation sans lésion
neurologique, une corrélation entre la variation du diameétre pupillaire et la vitesse de
variation d’une part, et la profondeur de sédation d’autre part. Sous sédation par
benzodiazépine et morphinique, I'augmentation de la profondeur de sédation évaluée par le
BIS était associée a une diminution de la variation du diametre pupillaire et de sa vitesse de
variation /. Au bloc opératoire, Sabourdin et al., en 2017 montraient une association entre la
profondeur de sédation et la diminution de la variation du diameétre pupillaire apres
stimulation tétanique chez des patients maintenus sous rémifentanil a faible doses (Ce= 1

ng/ml) aprés induction et I0T) 8. Enfin, toujours I"équipe de Sabourdin et al. mettaient en
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évidence dans une étude portant sur 40 patients a différentes profondeur de sédation sous
propofol, une diminution dose dépendante du diamétre pupillaire en I'absence de stimulation
et de morphinique, ainsi qu’une corrélation positive entre BIS et diamétre pupillaire %°.

Ainsi, I'absence de significativité de nos résultats peuvent étre en partie expliquée par
I'atténuation du réflexe de dilatation pupillaire par les morphiniques, ainsi que par I'altération
du réflexe photomoteur sous hypnotique.

De plus notre étude n’a pas montrer de corrélation entre le niveau de BIS avant
stimulation (TO) et les variations du diametre pupillaire, aussi bien chez I'ensemble des
patients de I'étude que chez les patients ayant par la suite présenté une augmentation
significative de la PAS apres IOT (Groupe 1).

Certains patients ont paradoxalement présenté une diminution du BIS apres IOT sans qu’une
nouvelle dose d’hypnotique ne soit réinjecter ou qu’un anesthésique inhalé ne soit ajouter.

Cette variation paradoxale du BIS est due a une modification paradoxale de I'activité
électrique cérébrale sous anesthésie générale, connue depuis plusieurs dizaines d’années. Dés
1977, Bimar et al., dans une étude des variations électro-encéphalographiques sous
anesthésie générale, mettaient en évidence le phénomeéne de « réveil inverse » ou « reverse
arousal », décrit initialement par Brazier *°, qui consiste en un ralentissement paradoxal de
I'activité électrique cérébrale sous anesthésie générale suite a un stimulus douloureux trées
intense °1. Cette modification électrique est facilement confondue avec une baisse de I'activité
électrique d’étiologie différente et aboutit a une diminution paradoxale du BIS.

Notre étude a pour avantages de proposer un protocole prospectif sur un sujet dont
on retrouve finalement peu de données dans la littérature médicale actuelle. Le protocole mis
en place avait pour objectif de déterminer l'intérét en pratique clinique quotidienne du

monitorage du SNA de maniere simple via la pupillométrie automatisée, dans le but de
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prévenir les variations hémodynamiques a I'lOT des patients, variations potentiellement
déléteres.

Les inconvénients de notre étude sont principalement son recrutement
monocentrique d’une part, avec un effectif de seulement 51 patients, qui correspond
cependant a la moyenne des effectifs étudiés dans les principales études réalisées au bloc
opératoire et traitant de la pupillométrie.

Le protocole d’induction de I'anesthésie générale n’était pas uniformisé et était laissé
a I'appréciation du clinicien, en fonction de ses habitudes et des habitudes de service, dans le
respect des bonnes pratiques.

Par ailleurs les variations hémodynamiques que nous avons observées sont, a
I’exception de deux patients, majoritairement d’un niveau acceptable, aussi bien au niveau de
I"augmentation de la fréquence cardiaque que de la poussée tensionnelle. Ceci laisse supposer
que les protocoles dits « classiques » d’induction actuellement utilisés permettent un bon
contréle de I'hémodynamique de nos patients et limitent le risque de complications
cardiovasculaires, ce qui remet finalement en perspective la pertinence clinique de notre
étude, moins importante que celle attendue.

Finalement, notre étude des variations des différents parameétres pupillométriques
lors de l'application de la laryngoscopie et de I'lOT ne retrouve pas de différences
statistiquement significatives, ne nous permettant pas de proposer I'emploi de la
pupillométrie automatisée au bloc opératoire pour évaluer et anticiper cette réaction

hémodynamique.
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5. Conclusion

Notre étude prospective monocentrique sur 51 patients au sein du CHU de la Timone a
Marseille cherchait a mettre en évidence de l'intérét de I'utilisation de la pupillométrie
automatisée lors de l'induction de I'anesthésie générale pour la détection des variations
hémodynamiques liées a la laryngoscopie et a I'intubation orotrachéale. La comparaison du
diameétre pupillaire avant et aprés intubation orotrachéale ainsi que la variation du diamétre,
la vitesse de variation et la latence de variation aprés stimulation lumineuse ne met pas en
évidence de différence statistiquement significative, avant ou apreés intubation, aussi bien
pour I'ensemble des patients étudiés que chez les patients ayant présenté une augmentation
significative de la pression artérielle systolique.

Par ailleurs nos observations montrent que les variations hémodynamiques observées
sont relativement modérées lors de l'utilisation des hypnotiques et des morphiniques
habituels aux posologies usuelles et remettent en perspective la pertinence d’'un tel
monitorage chez le patient tout venant.

Un travail centré d’autres systemes de monitorage du systeme nerveux autonome et ciblant
la population de patients a hauts risques de complications cardiovasculaires permettrait

d’apporter plus de précision quant aux bénéfices d’un tel monitorage pour ces patients.
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7. Annexes
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Annexe 3: Grade de Cormack
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Annexe 4 : Répartition de la population d’étude selon I'dge et le sexe.
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Annexe 5: exemple d'un enregistrement vidéopupillométrique du réflexe de dilatation
pupillaire en réponse a une stimulation douloureuse (D'aprés J.-F. Payen et al., Annales
Frangaises d'Anesthésie et de Réanimation 31 (2012) e155-e159).

Diamétre de la pupille

g

Annexe 6: exemple d'un enregistrement vidéopupillométrique du réflexe photomoteur en
réponse a un stimulus lumineux (D'apres J.-F. Payen et al., Annales Frangaises d'Anesthésie et
de Réanimation 31 (2012) e155-e159).
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8. Abréviations

AG: Anesthésie Générale
AIVOC : Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration

ANSM : Activité Nerveuse Sympathique Musculaire

ASA: American Society of Anesthesiologists
BIS®: Index Bispectral

FA : Fibrillation Atriale

Fc: Fréquence Cardiaque

FEVG : Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche
HF: High Frequency

HTA : Hypertension Artérielle

IDM : Infarctus Du Myocarde

0T : Intubation Oro Trachéale

LF : Low Frequency

MVO;: Consommation en Oxygéne du Myocarde
NMT®: Neuromuscular Transmission

0;: Dioxygéne

PA: Pression Artérielle

PAD: Pression Artérielle Diastolique

PAM: Pression Artérielle Moyenne

PAS: Pression Artérielle Systolique

RDD: Réflexe de Dilatation a la Douleur
RPM: Réflexe Photomoteur

SNA: Systeme Nerveux Autonome

SNPS: Systeme Nerveux Parasympathique
SNS: Systeme Nerveux Sympathique

SSl: Surgical Stress Index

TOF: Train Of Four

ADiametre: Variation de diametre entre TO et T1
APAS : Variation de PAS entre TO et T1

AVar : Variation de Variation pupillaire entre TO et T1
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Résumé

Introduction : La laryngoscopie et I'intubation orotrachéale sont deux stimulus nociceptifs tres
intenses. lls sont responsables de tachycardie et hypertension artérielle lors de I'induction de
I'anesthésie générale, potentiellement déléteres. Le monitorage du systéeme nerveux
autonome actuellement disponible ne permet pas d’anticiper ces réactions hémodynamiques.
La pupille est sous la dépendance du systéme nerveux autonome. La préservation de |'activité
végétative pupillaire ainsi que son accessibilité en fait un site de monitorage idéal sous
anesthésie générale. La pupillométrie infrarouge automatisée permet une évaluation
objective rapide, fiable et reproductible de la pupille directement au lit du patient. Notre
objectif était de mettre en évidence I'intérét de la pupillométrie automatisée et de la variation
du diametre pupillaire lors de I'induction dans I’évaluation de la réponse hypertensive a un
stimulus douloureux.

Matériels et Méthodes : il s’agit d’'une étude prospective mono centrique ouverte, de mars
2018 a Mars 2019 au bloc opératoire du CHU de La Timone a Marseille. Les patients admis
pour toutes chirurgies étaient inclus dans I’étude. Les critéres de non inclusions étaient un age
inférieur a 18 ans, une pathologie oculaire, la prise d’'un traitement bétabloquant et la
présence de stimulateur cardiaque. Aprés induction de I'AG, une premiére mesure
pupillométrique était réalisée apres perte de conscience avant tout stimulus (T0). Une minute
apres laryngoscopie et intubation orotrachéale, une nouvelle mesure de pupillométrie était
réalisée (T1). Les données recueillies étaient le diametre pupillaire de base, la variation du
diametre pupillaire, la vitesse et la latence de variation. Les données hémodynamiques étaient
également relevées a TO et a T1, puis toutes les minutes sur 5 minutes au total (T2, T3, T4, T5).
Les patients présentant une significative de la PAS > 5% étaient regroupés dans
le groupe 1.

Résultats : 51 patients ont été inclus. L’age moyen était de 52ans, la majorité de notre effectif
était des femmes. Le score ASA était majoritairement de 2. Les comorbidités les plus
fréquentes étaient I'HTA et le diabéte. L'induction de [|'anesthésie était réalisée
principalement par propofol et sufentanil en bolus. La durée moyenne de la laryngoscopie
était de 55 sec et le grade de Cormack majoritairement de 1. Lors de I'intubation la majorité
des patients présentaient augmentation de la fréquence cardiaque de 7,5 % + 14,12.
L'augmentation de de 17,38% * 25,49, de la PAD de 23,06% * 32,40 et de la PAM de 21,74% +
28,14. Le diametre pupillaire moyen était de 2,12 mm £ 0,68 a TO et de 2,11 mm £ 0,67 a T1,
p= 0,937 non significatif. La variation du diamétre pupillaire apres stimulation lumineuse était
de 9,43 % +5,20a TO et de 9,66% * 5,23 a T1, non significative (p=0,833). Dans le groupe 1 le
diametre pupillaire était de 2,19 mm = 0,76 a TO et 2,17 mm + 0,75 a T1, différence non
significative (p=0,903). La variation du diameétre pupillaire était de 9,91% + 5,17 aT0, a 10,12%
+ 5,08 a T1, non significatif (p=0,873).

Conclusion : notre étude ne retrouve pas de différence statistiquement significative pour les
parameétres de pupillaires recueillis par pupillométrie automatisée infrarouge lors de
I'induction de l'anesthésie, ne nous permettant pas de recommander actuellement son
utilisation au bloc opératoire pour le monitorage des variations hémodynamiques du patient
sous anesthésie générale.

Mots-clés : Anesthésie, Pupillométrie, Laryngoscopie, Intubation orotrachéale, Hypertension.
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