
ETOMIDATE: EFFETS CAIRDIO-VASCULAIRES DU NOUVEL 

AGENT ANESTHESIQUE INTRAVEINEUX 

K. RIFAT,** Z. GAaX'IULIN, ~ ET M. GER~PEItLE** 

LA I~ECHERCHE PElt~:[ANENTE de nouveaux produits hypnotiques a donn6 naissanee 
"~ de nombreux anesth6siques intraveineux, barbituriques ou non, comme le mftho- 
hexital]." le propanidide ~,a ou l'alphath6sine. 4'~ Chacun de ees produits offre des 
avantages, mais ne sont pas d6nu6s d'effets secondaires d'importance variable. 

L'Etomidate est un nouvel agent anesth6siqne intraveineux de br6ve dur6e 
d'action, qui fait l'objet actuellement de nombreuses investigations cliniques. "-9 
II s'agit d'un earboxylate d'imidazol ou plus pr6eis6ment du 1]-(+)-ethyl-l-(a- 
methyl-benzyl) ilnidazol-5-carboxylate dont la structure ehimique est repr&ent6e 
a la Figure 1. II est rapidelnent hydrolys6 par ]es estdrases, et trois minutes apr6s 
son administration, le taux sanguin de ses m6tabolites, pharmaeologiquement inae- 
tifs, d6passe eelui du produit inject63 ~ Quant i son 61imination, elle serait as- 
surde essentiellement par le rein et 75 pour cent des mdtabolit6s sont retrouv6s 
dans les urines des premi6res 24 heures, a~ Sa marge de s6eurit6 est trbs importante 
et l'index th6rapeutique (6tudes animales) est nettement sup6rieur "t eelui du 
propanidide et des barbituriques habituellement utilisds. Scion les premihres 
exp6rimentations animales, ]e produit est capable d'induire rapidement un som- 
meil anesth6sique pour quelques minutes et eeei sans entrainer d'importants el- 
lets secondaires respiratoirs et eardio-vaseulaires. 6'~l'v' Les investigations pr6- 
liminaires chez l'homme semblent confirmer l'absence d'effets seeondaires respira- 
toires et cardio-vaseulaires importants du produitJ ::-~7 

Au eours de la pr6sente investigation cliniclue , nous avons cherch6 ft apprdeler 
les qualitds anesth6siques de l'Etomidate, avee 6tude plus partieuli&e des effets 
eardio-vaseulaires du produit lorsqu'injeet6 seul par vole intraveineuse. 

Iu ET ~IETHODE 

Cette &ude a 6t~ r&lis6e ehez 14 patients chirurgicaux, des deux sexes, dont 
l'accord, pour l'investigation clinique, a dt6 obtenu la vei|le de ]'op&ation. On 
trouve dans ce groupe de malades 8 femmes et 6 hommes, ~g~s de 49 5 90 "ms, dont 
la moyenne d age se sltue "167 ans. 

L'examen elinique pr&op&atoire et les diff6rents r&ultats du laboratoire ont 
permis d'exclure de l'6tude les patients qui prdsentaient une pathologie importante, 
associ6e g~ leur affection chirurgicale, hormis bien stir une eertaine pathologie inh& 
rente i l'age avancd de nos malades. 

Afin d'&,iter toute interaction m6dicalnenteuse avee les aualg&iques ou les 
hypnos6datifs, les patients regoivent seulement en pr&n6dieation 0.5 nag de sul- 
fate d'atropine, 45 minutes avant l'anesth6sie. 

~ Institut universitaire d'Anesth6siologie de l 'H6pital cantonal de Gen&,e. 
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D6s son arl'ivde en salle d'anesth6sie, le patient est install6 le plus eonfortable- 
ment possible et l'on proc6de "t la raise en place de rappareillage n6cessaire ~ la 
mesure des diff6rents param6tres. Nous avons donc enregistr6, mesur6 et calcul6 
les param6tres suivants : 

_ l'61ectrocardiogramme et la ff6quence eardiaque par une d6rivation p6riph6rique 
standard; 

- les pressions art6rielles systolique, diastolique et moyenne par un cath6ter art6- 
riel de type Seldicath, modifi6 selon Grandjean, plac6 sous anesth6sie locale clans 
une art6re radiale et reli6 h une t~te de pression Statham connect6e a un 61ectro- 
manom6tre et un enregistreur; 

- la pression dans l'art6re pulmonaire au moyen d'un cath6ter de Swan-Ganz, 
mod61e 93/113/7F, mont6 h travers la veine basilique et plac6, dans l'art6re 
pulmonaire; 

_ le d6bit cardiaque par la m6thode de thermodilution (18) avec un "Swan-Ganz 
Flow Directed Thermodilution Catheter" et un "Thermodilution Cardiac Out- 
put Computer", mod61e 5500 de la maison Edwards Laboratories; 

- ]a r6sistance vasculaire p6riph6rique totale (RVPT) calcul6e selon la formule : 

R.V.P.T. - Press.art.m (ram Hg) x 80 dyn.sec.cm_~ 
d6bit cardiaque (l/rain) 

- ]e volume d'6jection systolique est calcul6 : 

d6bit cardiaque (l/min) 
f l6quence cardiaque/min 

- les Po..,, P,o., et pH du sang art6riel pr61ev6 au niveau de l'art6re radiale, par un 
pH-m6tre PHM27 et moniteur des gaz PHA-927 Radiom6tre avec 61ectrode 
pour pH, Pco2 et Po2. 

Les patients ainsi pr6par6s et install6s restent calmes durant 15-20 minutes 
avant le d6but de l'anesth6sie. Cette p6riode permet l'enregistrement et la mesure 
des diff6rents param6tres dont les moyennes repr6sentent ]es valeurs de contrble 
pr6-anesth6sique. 

L'induction anesth6sique est a]ors obtenue pa r ]'injection intraveineuse de 1-Eto- 
midate dans une veine du dos de la main, ~ la dose de 0.20 mg/kg de poids, inject6e 
en 30 secondes. Les diff6rentes mesures des param6tres cardio-vasculaires ~tudi6s 
sont ensuite effectu6es h !a premibre, troisi6me et cinquiSme minute apr+s ]'injec- 
tion du produit, alors que les patients respirent spontan6ment ~ l'air anabiant. 

Le traitement des informations recueillies a 6t6 effeetu6 par m6thode statistique. 
Les r6sultats fournis sont les moyennes de 14 observations pour chaque param6tre. 
Afin d'appr6cier la fid61it6 des mesures, chaque valeur est accompagn6e de l'~cart 
r6duit ( S.E.M. ), calcul6 h partir de la variance des 14 valeurs. De m~me, le student 
t-test, appliqu6 h la comparaison des moyennes de deux s6ries de mesures, a 6t6 
utilis6 pour l'6tude du degr6 de signification des variations observ6es. Cette 6tude 
statistique a 6t6 largement facilit6e par l'utilisation du calculateur programmable 
Hewlett-Packard HP-65. 
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TABLEAU I 

ETOMIDATE : EFFETS CARDIO-MAsCULAIRES 

Minutes aprhs injection i.v. d'etomidate 
V'aleurs de 

Observations contrSle + 1 +3  +5  

TA systolique 137.21 (•  124.57 (-4-4.42) 124.36 (•  130.79 (4-4.61) 
n = 14 mm Hg ]. 9 .2%t  .~ 9.4%:~ I 4 .7% 

TA diastolique 76.43 (•  69.36 (•  71.00 (-4-2.99) 73.50 (•  
n = 14 mm Hg ~ 9.3%~ ,[ 7.1%* ~ 1.8% 

TA moyenne 99,93 (•  92.50 (•  91.43 (-4-3.24) 98.64 (•  
n = 14 mm Hg ~ 7 .4%t  ,~ S.5%* J, 1.3% 

Pression arthre 
puhnonaire 18.00 (•  17.50 (4-1.37) 16.75 (4-1.14) 17.93 (• 
moyenne n = 14 mm Hg ~, 2 .8% ~ 7 .0% ~ 0 .3% 

*p < 0.05. 
tP < 0.005. 
~p < 0.0005. 

RESULTATS 

Remarques g&~6rales 
L'injection intraveineuse en 30 secondes de 0.20 mg/kg d'Etomidate entrahm 

I'induction ancsth6sique dans les 10 secondes qui suivent la fin de l'injection. II 
s'agit d'un sommeil profond avee abo]ition des rdflexes pupillaires et corn6ens. 

Cliniquement, la respiration ne semble pas affect6e apr6s l'injection du produit 
et nous n'avons pas observ6 de spasme glottique, ni de sdcr6tions salivaires et 
bronchiques augmentdes. Par eontre, 9 sur les 14 patients 6tudids ont pl'&ent6 des 
mouvements myoeloniques d'importance variable pour ehaeun des malades. Ces 
mouvements se trouvent exacerb6s par la moindre stimulation algogbne d6mon- 
trant ainsi l'absence d'effet analgdsique du produit. Ii faut aussi signaler que ces 
manifestations myocloniques n'ont pas ndeessit6 un traitement sp6eifique et dis- 
paraissent complietement avant le rdveil anesthdsique. 

Quant tl la durde d'action de l'Etomidate, elle est tries br&,e et les premiers signes 
du rdvei], pour la dose utilis@, apparaissent dans les six-huit minutes. Clinique- 
ment, le r6veil est excellent et 20-30 minutes apr6s l'injection du produit, les pa- 
tients sont capables de r6pondre i routes les questions et se tenir debout. L'amn6sie 
cntralnde par l'injection de l'Etomidate parait totale et il n'y a pas eu de ph6nom&m 
de m6morisation ddsagrdable. Signalons aussi l'absence de nausdes et de vonlisse- 
merits ainsi que de phd,mmbnes psycho-lnim&iques et anaphylactiques. Enfin, il 
faut mentionner que, tries souvent, le patient rdagit, au moment de l'injection et se 
plaint d'une sensation de brdlure au lieu de l'injeetion. 

Systdme cardio-vasculaire 
L'image globale des rdsultats obtelms pour les divers paramietl'es cardio-vascu- 

laires 6tudi&, avant et apries l'injection inh'aveineuse de 0.20 mg/kg d'Etomidate, 
est reprdsentde aux Tableaux I et II. Afin d'apprdcier l'importanee des modifica- 
tions ]16mod>'namiques apries l'inlection du produit, dmcune des valeurs post- 
anesth&iques a dtd compar6e "t celles enregistr6es durant la p&iode pr&anesth& 
sique qui reprdsentent la valem" de contrBle. 
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N 

N 
I 

C H ~ C H  3 

0 
Etomidate.  

A. Les pressions systdmiques : les valeurs moyennes (--+ SEM) des pressions systo- 
lique et diastolique, enregistr~es au cours de l'~tude, sont repr6sent6es h |a 
Figure 2. Comme on peut le voir apr~s injection intraveineuse d'Etomidate, on 
assiste ~ un abaissement de la pression art~rielle systolique qui est de l'ordre de 
9 pour cent entre la premiere et la troisi~me minute avee tendance ~ l'augmen- 
tation par la suite. L'abaissement observ6 pour la pression diastolique se fait 
dans le m~me sens, mais de fa~on moins prononcfie et il n'est que de 7 pour cent 

la troisi~me minute apr~s injection du produit. A signaler qu'aucune perfusion 
de liquide n'est administr~e durant cette p~riode afin d'~viter toute modifica- 
tion h~modynamique par un apport vol6mique. 

B. La pression moyenne clans l'artkre pulmonaire reste relativement stable apr~s 
l'injectiou d'Etomidate et la discrete diminution de 7 pour cent, observ6e trois 
minutes apr~s, n'est pas statistiquement significative ( Figure 3). 

C. La [rdquence cardiaque est rest~e remarquablement stable durant notre ex- 
perimentation avec une tr~s discrete tendance h l'acc~16ration (2.8 pour cent), 
mais de fa~on n6gligeable et non significative ( Figure 4). 

D. Le ddbit cardiaque diminue de fa~on modeste et peu significative chez nos 
malades (7.6 pour cent) avec tendance ~t l'am61ioration vers ]a troisi~me minute 
apr~s l'injection (Figure 5). I Ien  est de m~me pour le volume d'6iection systo- 
lique puisqu'il est calcul~ ~ partir du d6bit cardiaque et de la fi'6quence car- 
diaque qui, elle-m6me, est rest6e inchang6e ( Figure 5 ). 

E. La rdsistance vasculaire pgriph~rique totale n'a pratiquement pas ~t6 modifi6e 
apr~s l'iniection intraveineuse d'Etomidate et la tr~s faible diminution de 3 
pour cent observ~e vers la troisi~me minute est n~gligeable et non significative 
( Figure 6). 

Enfin, les gazomdtries sanguines art6rielle et]e pH, effectu6es de faqon r~guli~re, 
one montl'6 des valeurs dans les limites normales tout au long de l'~tude. 

DISCUSSION 

Avant l'analyse des effets cardio-vasculaires de l'Etomidate, eertaines remarques 
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Fl(:unz 2. Variations des valeurs moyennes (___ SEM) des l)ressions systo]ique et diastolique 

apr~s injection de 0.2 mg/kg d'Etomidate ( n ---- 14 ). 

pr~liminaires s'imposent concernant les qualit6s anesth~siques du produit. Comme 
cela a ~t~ d~j~ d~montr~ par d'autres auteurs. 6,7w),-~~ l'Etomidate poss~de de puis- 
santes qualit~s hypnotiques. En effet, ]'iniection intraveineuse d'une dose de 0.20 
mg/kg de poids entra~ne un excellent effet hypnotique et l'induction anesth6sique 
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tion de 0. .9. m g / k g  d 'Etomidate  ( n ---- 14 ). 
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Volume d'~jection systolique (n=14) 
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17K:U.E 5. Variations des valeurs moyennes ( • SEM ) du d6bit cardiaque et du vohune d'6jec- 
don systolique apr6s injection de 0.2 mg/kg d'Etomidate ( n = 14 ). 

survient dans les 10 secondes qui suivent la fin de l'injeetion. Cette induction n'est 
pas suivie eliniquement par une d6pression respiratoire, ~t part une fr6quenee respi- 
ratoire 16g6rement aee616r6e. '-'1 

La dur6e d'aetion anesth6sique de l'Etomidate, pour la dose utilis6e, est de l'ordre 
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Fmul~z 6. Variations des valeurs moyennes ( _ SEM) de la r6sistance vasculaire p6riph~rique 
totale aprbs injection de 0 . 2  mg/kg d'Etomidate (n = 14). 

de six minutes, alors qu'elle est 16g+rement inf~rieure pour Doenicke e t  col. TM 

et Morgan e t  col., 7 et ~1 peine sup6rieure pour Kay.'-'" D'autre part, il a 6t6 d~n-lontl'~ 
que la durde d'action du produit peut  ~tre prolong6e par des doses plus 6lev6es et 
qu'en doublant Ia dose, on peut  pratiquement doubler sa durde d'aetion, m.'-''-,-'-':~ 
En ce qui eoneerne le r6veil apr6s injection intraveineuse d'Etomidate, il est elini- 
quement excellent 20 "t 30 minutes apr6s ]'injection du produit. Toutefois, l'6preuve 
des tests sp6cifiques chez des volontaires a montr6 qu'il faut attendre deux heures 
aprbs l'injection d'Etomidate pour eonsid6rer ces personnes aptes ~l la reprise de 
leur aetivit6 professionnelle. "-'a 

Il faut aussi signaler eertains effets seeondaires que nous avons eonstat6s, ainsi 
que la majorit6 des auteurs et en particulier des mouvements myoeloniques sur- 
venant avec rinduction anesth6sique, et qui semblent exacerb~s par la moindre 
stimulation algog6ne. ;.".~7.~'-'-'" Pour Doenicke e t  col., ces lnyoclonies peuvent ~tl'e 
~l l'origine d'une ]ib6ration du contr61e cortical sur les structures sous-corticales, 
dienc6phaliques,":: ou d'une stimulation directe sur ces derni~res. Chez l'animal, 
les lnouvements ataxiques seraient directement en rapport avec la  vitesse de per- 
fusion du produit et sans rapport direct avec la dose totalef  L'incidence et l'impor- 
tance de ces mouvements peuvent 8tre nettement diminu~es par une pr6m~dication 
avec du diaz@am ou de la p6 th id ine .  ~,'-':~ 

Enfin, il faut aussi signaler l'absence d'action analg~sique du produit et la 
n~cessit6 de lui associer un analg6sique afiu de permettre la r~alisation d'actes 
chirurgicaux douloureux. "-'~ 

En ce qui concerne les effets cardio-vasculaires de produit, l'exp~rimentation 
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animale d'abord 11,a2 et les premieres 6tudes hmnaines ensuite 1'~,1a,'",17 semblent 
reconnaltre au produit une action h6modynamique peu importante. 

Les r6sultats enregistr6s chez nos malades confirment dans l'ensemble l'absence 
d'effet cardio-vasculaire important du produit. En effet, l'abaissement des pressions 
systolique (9.2 pour cent) et diastolique (9.3 pour cent), quoique statistiquement 
significatif, n'est que de tr~s peu d'importance clinique. I1 faut attssi reconnaltre 
que nos patients, non pr6m6diqu6s, te trouvent avant l'anesth6sie dans un 6tat de 
sympathicotonie d~t h l'angoisse, l'appr6hension et m&ne & la raise en place de 
]'appareillage n6eessaire au• diverses mesures effectu6es. Le passage done de l'6tat 
de veille '~ l'6tat de sommeil, en supprimant en partie du moins, le tonus sympathi- 
que, suffit "1 lui senl '~ expliquer la discr6te diminution tensionnelle observ6eY *-''4 
Doenicke et  col. ~4 n'ont pas observ6 de nlodification tensionnelle syst6mique chez 
des volontaires et il enest  de m4me pour les patients de Kettler et  co l )  7 L'abaisse- 
ment tensionnel observ6 ne peut ~tre expliqu6 par la lib6ration d'histamine puisque 
le taux plasmatique d'histamine reste stable apr6s injection d'Etomidate. '-'~ 

La fr6quence cardiaque est rest6e remarquablement stable et nous n'avons pas 
observ6 la modeste tachycardie initiale rapport6e par Doenicke e t  col., ~ Kettler 
e t  c o l Y  Aucune alt6ration n'a 6t6 conttat6e sur le trac6 61ectrocardiographique de 
nos malades. 

La pression moyenne dans l'art~re pulmonaire est 6galement peu modifi6e et la 
diminution de 1.25 mm Hg repr6tentant 7 pour cent d'abaissement ~ la troisi6me 
minute n'est pas statistiquement significative. Sur le plan clinique, le passage de la 
pression moyenne de l'art6re pulmonaire est de 18 '~ 17 mm Hg n'a aucune significa- 
tion. 

Le d6bit cardiaque diminue de fa~on modeste chez not malades, alors qu'il est 
16g6rement augment6 chez les patients de Kettler e t  col. aT et Brtickner et  c o l  TM 

L'abaissement enregistr6 dans notre s6rie n'est pas cliniquement significatff, sur- 
tout lorsque l'on consid6re la marge d'errem" inh6rente ~ la m6thode de mesure du 
d6bit cardiaque par thermodilution) ~ D'autre part, cette discr6te diminution du 
d6bit cardiaque peut 6tre 6galement la cons6quence du passage de l%tat de veille 
~ l'6tat de sommeil avec r6duction notable du tonus tympathique et des pressions 
syst6miques. '-'-t 

Des 6tudes portant sur la contractibilit6 du myocarde, aussi bien chez l'ani- 
mal u.v' que chez l'homme, aa.17 confirment l'absence d'action inotrope n6gative de 
l'Etomidate sur le muscle cardiaque. Pour Kettler et  col., ~T la consommation d'oxy- 
g6ne par le myoearde n'est pratiquement pas lnodifi6e apr6s injection d'Etomidate. 

Le volume d'6jection systolique diminue 6galement de fa~on modeste dans notre 
s6rie et ces modifications sont paral]6les ~ celles du d6bit cardiaque en pr6sence 
d'une fr6quence cardiaque rest6e remarquablement stable. 

Quant '~ la r6sistance vasculaire p6riph6rique totale, elle n'a pratiquement pas 
6t6 modifi6e au eours de notre 6tude, ce qui est en faveur de l'absenee d'effet eir- 
culatoire p6riph6rique du produit. L'abaissement de 3 pour cent observ6 trois 
minutes apr6s l'injection de l'Etomidate n'est pas significatif, alors que pour let 
patients de Kettler e t  col., '7 Brugrnans et  co l )  ~ et Briickner e t  col., TM la diminution 
de la r6sistanee vaseulaire p6riph6rique est plus importante. 

En conclusion, le nouvel agent anesth6sique intraveineux, l'Etornidate, est dou6 
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de qua]it,s hypnotique certaines et par sa dur6e d'action et ses qua]it6s de r6vcil, 
i] pent ("Ire class6 parmi ]es anesth6siques intraveineux de brSve dur6e d'action. 
Les monvements myoeloniques qui aeeompagnent souvent ]e sommei] anesth~sique 
sont/es effets secondaires du produit qui m6ritent d'Stre retenus. Quant ~a ]'action 
du produit sur l'h~modynamique en g6n6ral, au vu de nos r~sultats et compte tenu 
de l'~ge avanc5 de nos malades, on pent dire que l'Etomidate est l'anesth6sique 
intraveineux qui entra~ne les plus faibles perturbations h~modynamiques. Les 
modifications des divers param~tres observes sont modestes et cliniquement non 
significatives. I1 est trop t6t pour se prononcer de faqon d6finitive sur ]'avenir de 
l'Etomidate en anesth6siologie, mais nous pensons que cette substance trouvera sa 
place dins notre arsenal th~rapeutique. 

R~. su>d~ 

Les effets eardio-vaseu]aires de l'Etomidate, inject4 par voie intraveineuse h ]a 
dose de 0,2 mg/kg, ont ~t6 6tudi6s chez 14 patients chirurgieaux '~g6s de 49 h 90 ans. 

L'induction du sommeil anesth6sique survient dans les 10 secondes apr6s l'in- 
jeetion et la durbe moyenne de l'anesth~sie est de six i huit minutes. 

L'injection de l'Etomidate entra%e une baisse peu significative de la pressiou 
art6rielle moyenne (8.5 pour cent), une n6gligeable acc~16ration de ]a fr6qucncc 
cardiaque (2.8 pour cent) et une diminution non significative de ]a pression mo- 
yenne dins l'art~re pulmonalre (7 pour cent). Le d6blt eardlaque s'abalsse de 
far modeste (7.6 pour cent) et le volume d'6jection systo]ique diminue d'en- 
viron 10 pour cent. Quint ;~ la r6sistanee vasculaire p6riph6rique totale, elle montre 
une tr6s discrhte diminution de 3.8 pour cent. 

Au vu de nos r6sultats et par rapport aux autres anesth6siques utilis6s habituelle- 
ment pour ]'induction, l'Etomidate semble ~'tre le produit qui entraine les plus 
faibles perturbations h6modynamiques. Toutefois, certains de nos patients out 
pr6sent6 des effets secondaires g4nants et en particnlier des mouvements myocloni- 
ques et une douleur au niveau de l'injection endoveineuse. 

SU~IgIARY 

The cardiovascular effects of intravenous Etomidate (0.2 mg/kg) were studied 
ill 14 surgical patients with ages varying t:ronl 49 to 90. 

The anaesthetic induction occurs within 10 seconds and the mean duration of 
anaesthesia is fl'om 6 to 8 minutes. 

I.V. Etomidate causes a slight lowering of the mean arterial pressure (8.5 per 
cent), a negligible increase of the heart rate (2.8 per cent) and an insignificant 
lowering of the mean pulmonary artery pressure (7 per cent). Cardiac output and 
stroke volume are respective]), lowered b.y 7.6 per cent and 10 per cent. The peri- 
pheral vascular resistance is discreetly reduced by 3.8 per cent. 

From these results, we believe that Etomidate seems to induce sleep with the 
lightest hemodynamic disturbances in comparison with other agents commonly 
used. However, some undesirable side effects appeared in some of our patients 
which can become somewhat annoying, for example myoclonic movements and 
pain at the point of injection. 
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