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John C. Drummond MD FRCh: 

Changing practices in 
neuroanaesthesia 

There are several areas in which new understanding, new 
techniques, and new pharmacologic agents have led to 
some modification of standard neuroanaesthesia practices. 

Aneurysm surgery 
The practice of early aneurysm clipping in less severely 
afflicted patients (Hunt-Hess grades I, II, Ill) following 
subarachnoid haemorrhage (SAH) is now established. 
While the improvement in clinical outcome attendant 
upon early operation has been less obvious than anticipat- 
ed, the overall results have been at least as good as with 
delayed operation. I-3 The practice of early surgical 
intervention will probably continue for at least four 
reasons: it reduces the incidence of rebleeding; it provides 
the opportunity to evacuate blood from the basal cisterns 
(blood in this location is thought to make an important 
contribution to the occurrence of vasospasm4"5), it facili- 
tates the safe use of hypertensive therapy for vasospasm 
should it occur; and it may reduce the total period of 
hospitalization with its attendant morbidity and cost. In 
addition, it is the opinion of some surgeons that the failure 
of the first surveys of the results of early surgery to reveal 
reduced morbidity and mortality reflects the initial rela- 
tive inexperience of surgeons at operating on the acutely 
inflamed brain. They believe that outcome will improve 
with the maturation of technical skills. 

Vasospasm continues to be a significant clinical prob- 
lem. In spite of an enormous amount of laboratory 
investigation of various potential pharmacological inter- 
ventions, the therapy for vasospasm continues to be 
largely mechanical, i.e., hypervolaemic haemodilution 
with pharmacological hypertension. 6 However, calcium 
channel antagonists now also have an established role in 
the management of the post-subarachnoid heamorrhage 
patient. The British aneurysm trial 7 probably constitutes 
the best proof that sustained administration of nimodipine 
(three weeks) beginning as soon as possible after patient 
triage results in a reduction of overall morbidity and 
mortality. The mechanism of this effect remains unde- 
fined. There are data to suggest that the effect does not 
occur as a result of the reduction of large vessel 
(angiographically demonstrable) vasospasm 8 and it may 
instead be the result of an anti-ischaemic (anti-calcium 
accumulation) effect at neuronal level. Nicardipine is also 
undergoing systematic study 9'1~ and may soon be an 
accepted clinical alternative to nimodipine. The experi- 

ence to date with anaesthetizing patients who have been 
acutely placed on these medications is somewhat limited. 
However, that experience ~1'~2 suggests that, in spite of 
some reduction in systemic vascular resistance the anaes- 
thetic management, in cardiovascular terms, is not sub- 
stantially more difficult. 

Antiflbrinolytics have been administered in the imme- 
diate post-SAH period in an attempt to reduce the 
incidence of rebleeding. This therapy is falling out of 
favour because of data that suggest that, while the 
incidence of rebleeding is in fact reduced, the rate of 
occurrence of ischaemic complications is increased. ~3.14 

The pattern of intraoperative anaesthetic management 
of aneurysm patients has also undergone some adjust- 
ment. Performing surgery in the immediate post- 
subarachnoid haemorrhage phase increases the likelihood 
of operating on a patient with ongoing cerebral ischaemia 
(which may be clinically manifest or subclinical). Con- 
cern about aggravating this ischaemia has meant that, 
while induced hypotension was once very much a part of 
the management of this type of patient, in many centres 
the aggressive maintenance of normotension is now the 
standard practice (see Young et al. 15 for discussion and 
references). While systemic hypotension is much less 
commonly employed, surgeons are increasingly willing 
to undertake so-called "local" hypotension to facilitate 
access to and manipulation of aneurysms. This is accom- 
plished by "trapping" the aneurysm using temporary 
vascular occlusion clips upstream and downstream from 
its neck. This technique carries the risk of producing brain 
ischaemia. It places a premium on EEG monitoring in 
order that the consequences of the temporary clips can be 
fully appreciated so that the surgeon can make an 
informed decision as to how long it is safe to leave his 
temporary clips in place. EEG recording from both the 
skin surface ~5 and directly from the brain surface 16 has 
been used as an adjunct to decision-making in these 
circumstances. Temporary vessel occlusion is also pre- 
cisely the circumstance in which an ischaemic episode can 
be anticipated and in which "brain protective" manoeu- 
vers can be applied in advance, 16.17 perhaps after the EEG 
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response to a brief period of occlusion reveals that their 
use is relevant. Barbiturates remain the only agents for 
which one can identify a body of convincing laboratory 
data to confirm efficacy. 18.19 There are reports of using 
etomidate in this circumstance, t6'2~ While its cerebral 
metabolic rate suppressing properties are very similar to 
those of barbiturates, the use of etomidate should be 
undertaken with the knowledge that there is no laboratory 
documentation of their protective benefits. In spite of data 
obtained in man indicating that the "critical flow" during 
carotid endarterectomy is lower with isoflurane than with 
other anaesthetics 2~ other laboratory attempts to confirm 
the cerebral protective effects of isoflurane have yielded 
inconsistent results 22-26 and in this author's estimation 
isoflurane's effectiveness as an "inhaled barbiturate" 
should not yet be considered to be confirmed. 

The difficulties inherent in achieving satisfactory surgi- 
cal exposure in the presence of an inflamed and acutely 
injured brain without producing retractor-related injury 
have led to the institution of another practice: the use of 
lumbar-CSF drainage to provide "brain relaxation." The 
technique is extremely effective perhaps in part because 
substantial percentage of acute subarachnoid haemor- 
rhage patients have some degree of hydrocephalus. 27 

The use of hyperventilation and hypocapnia in circum- 
stances where there is risk of cerebral ischaemia continues 
to generate much discussion. The concern persists in 
many quarters that hypocapnia will aggravate ischaemia, 
although the belief is not founded on a clear body of 
experimental fact. However, it is this author's experience 
that when CSF drainage is employed, the brain relaxation 
achieved is of a magnitude such that arguments over 
whether or not hypocapnia will injure the brain are moot 
in that there is rarely a pressing need for additional 
reduction of the bulk of the brain substance beyond that 
achieved by CSF drainage. 

Among neurosurgeons, a protective pharmacological 
recipe known as the "Sendai cocktail ''2s'29 has developed 
some popularity. 16 It is a "cocktail" administered prior to 
vascular occlusive events and is composed of substantial 
doses of dexamethasone, dilantin, mannitol, Vitamin E 
and FluosoI-DA (not approved for this application in 
North America) in various combinations. The use of the 
dexamethasone and the dilantin are not particularly well 
supported by any body of experimental date. The manni- 
tol can be more readily justified. There are data that 
indicate that the administration of mannitol results in an 
improvement in cerebral blood flow in marginally per- 
fused areas within regions of focal ischaemia. 3~ Vita- 
min E is an antioxidant, but is not approved for parenteral 
administration in North America. As an adjunct to this 
cocktail, modest hypothermia, i.e., 32-34~ C (see protec- 
tion section below), is also being applied in some 
institutions. 

Venous air embolism 
The obvious development in the management of proce- 
dures in which there is a risk of venous air embolism has 
been a trend away from the use of the sitting position in 
favor of various alternatives: the lateral position, the 
semilateral position, the prone position. This has occurred 
in spite of at least two large series 33'34 purporting to 
demonstrate that the sitting position can in fact be used 
safely. This may be the reality in centres which do large 
numbers of sitting procedures. However, for the majority 
of institutions, opportunities to use the sitting position 
will arise too infrequently for a high level of proficiency to 
be achieved and maintained on either side of the drapes. 
Another factor may be an increasing concern over the 
phenomenon of paradoxical venous air embolism 
(PVAE). PVAE occurs when air that gains access to the 
right side of the circulation crosses a patent foramen ovale 
to the left atrium whence it can readily be delivered to 
either the coronary arteries or the cerebral vasculature. 
After considerable study 35'38 of the factors that control the 
right atrial to left atrial pressure gradient (which might 
quite logically be expected to influence the occurrence of 
PVAE) data have been obtained that indicate that, even in 
the presence of a favourable (i.e., negative) right atrial to 
left atrial gradient, paradoxical embolization can occur 
because of transient reversal of the gradient within each 
cardiac cycle. 39 

In addition to further discouraging the use of the sitting 
position, concern regarding PVAE has encouraged evalu- 
ation of methods to identify preoperatively those patients 
who have a patent foramen ovale. Guggiari et  al .  4~ 

evaluated 218 patients preoperatively using precordial 
two-dimensional echocardiography and provocative man- 
oeuvres, e.g., a Valsalva manoeuvre following peripheral 
injection of agitated saline. Their data suggest that a 
substantial percentage of the patients likely to have a 
patent foramen ovale (incidence in an adult population: 
20-25 per cent) can be identified by these manoeuvres. 
They argue that avoiding the sitting position in these 
patients can serve to avoid potentially morbid events, 
although others have reported occurrences that indicate 
that false-negative preoperative evaluations with subse- 
quent PVAE can occur. 41 This approach to the preopera- 
tive evaluation of candidates for the sitting position is 
inevitably expensive and has yet to become a standard of 
care. 

Concern regarding the PVAE phenomenon has also, in 
large part, been responsible for a considerable interest in 
the use of the transoesophageal echo (TEE) in neurosur- 
gery. 4~'42 The available instruments provide a very 
effective means of identifying the presence of even the 
smallest of bubbles within the cardiac chambers. The 
initial TEE imaging instruments required a constant 
"eyes-on" technique and were therefore impractical for 
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routine monitoring. The currently available instruments, 
however, also allow the simultaneous focusing of a 
traditional Doppler ultrasound on a user-chosen point 
within the right heart. 43 The use of the TEE in neurosur- 
gery is not currently widespread. The size of the probe has 
been one of the limiting factors. There has been concern 
regarding esophageal and upper airway injury in circum- 
stances where a probe of the dimension of a gastroscope 
is left in place in the presence of substantial neck flexion 
for periods of eight hours and more. There have been 
anecdotal reports of mechanical upper airway injury. In 
addition, the instrumentation is not currently FDA ap- 
proved for this application (VAE/PVAE detection). At 
the time of writing, the author is aware of the expressed 
intent by several manufacturers to produce probes with 
smaller dimensions but these are not currently widely 
available. However, TEE is being used more frequently in 
our operating rooms for cardiac monitoring purposes, and 
accordingly, as probe sizes are reduced, its introduction to 
the neuroanaesthesia suite may follow easily. 

New anaesthetic agents 
A number of pharmacological agents has been added to 
the anaesthetists' armamentarium in the recent past. Their 
appropriate use requires an awareness of their impact on 
cerebral physiology, and, in particular, of their effects on 
cerebral blood flow and metabolism. 

Intravenous agents 

Etomidate 
Etomidate causes approximately parallel reductions in 
CBF and CMR in man, 44'45 and these changes are 
accompanied by progressive suppression of the EEG. 46 
Renou e t  a l .  44 gave approximately 0.2 mg-kg -~ of 
etomidate to adults and observed average reductions in 
CBF and CMRO2 of 34 and 45 per cent respectively. In 
dogs, as is the case with barbiturates, no further reduction 
of CMR occurs when additional drug is administered 
beyond a dose sufficient to produce isoelectricity. 47 This 
is similar to the pattern observed with barbiturates, 
although the magnitude of changes in CBF and CMR is 
slightly less than that observed with barbiturates. 4s This 
is consistent with the observations of Davis et al. 49 

that, unlike barbiturates which cause CMR suppression 
throughout the brain, the CMR suppression caused by 
etomidate is regionally variable and occurs predominantly 
in forebrain structures. Bingham et al. 5~ reported that a 
reduction of ICP occurred when etomidate was adminis- 
tered to head-injured patients in whom EEG activity was 
well preserved. However, it was ineffective in reducing 
ICP when there was substantial antecedent EEG suppres- 
sion. These observations are consistent with the concept 
that, as is the case with barbiturates, ICP reduction occurs 
because of suppression of CMR with a parallel "coupled" 

reduction in CBF. When CMR is already suppressed by 
disease processes or pharmacologic agents little reduction 
in CMR, CBF and ICP will occur. In spite of the fact that 
etomidate has been shown to be effective in reducing ICP 
without causing reduction of CPP in head-injured pa- 
tients, 51 concerns regarding the occurrence of adreno- 
cortical suppression will probably limit its use in this 
setting. Reactivity to CO2 is preserved in man during 
etomidate administration. ~'45 Autoregulation has not 
been evaluated. 

Etomidate has been used to activate seizure foci 
intraoperatively 52-54 and has been reported ~o cause 
"epileptiform" EEG activity in normal subjects during 
anaesthesia. It also causes myoclonus, and a single 
instance of severe, sustained myoclonus immediately 
following anaesthesia with etomidate by infusion has 
been reported. 55 Postoperative seizure occurrence has not 
been reported. 

Propofol  
To date, there has been only limited investigation of the 
effects of propofol (2,6-di-isoprophylphenol) on cerebral 
physiology. In man two studies have revealed reductions 
in CBF and CMR after propofol administration. 56'57 
Stephan et a l .  57 observed average CBF and CMR 
decreases of 51 and 36 per cent respectively after 
administration of propofol by bolus plus infusion (2 
mg.kg -I and 0.2 mg.kg- t .min-~) .  Ravussin et al. 58 

measured lumbar CSF pressure during induction of 
anaesthesia by slow bolus administration of propofol (I.5 
mg-kg -~ over 30 sec) in patients about to undergo 
craniotomies. They reported mean maximum reductions 
in lumbar CSFP and CPP of 32 and 10 per cent 
respectively. The effects of propofol on CO2 responsive- 
ness and autoregulation have not been evaluated. 

Sufentanil  and alfentanil  
It has been the prevailing understanding that the previously 
available narcotics (i.e., demerol, morphine and fentanyl) 
have very little effect on CBF and CMR in the non'nal, 
unstimulated nervous system. When changes have been 
reported, the general pattern has been one of modest 
reductions in both CBF and CMR. Large decreases in 
CBF and CMR have been reported as a consequence of 
narcotic administration, but in these instances the "con- 
trol" state frequently entailed paralysis and nominal 
sedation, often with nitrous oxide alone. In these studies, 
the effect of the narcotic was probably a combination of 
the inherent effect of the agent plus a substantial com- 
ponent due to reduction of arousal. In man, ICP increases 
have not been attributed to demerol, morphine or fentanyl 
in circumstances where an increase in PaCO2 was 
prevented. In contrast to this general agreement as to the 
effects of the older narcotics on cerebral physiology, the 
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CBF, CMR and ICP effects of sufentanil and alfentanil 
are a matter of some controversy. 

SUFENTANIL AND ALFENTANIL 

CBF and CMRO2 effects. Three investigations of the 
CBF and CMR effects of sufentanil have been performed 
in man. The results of two of these suggest physiological 
effects similar to those of older narcotics. Murkin e t  al .  59 

administered l0 ixg-kg -I of sufentanil in morphine- 
lorazepam premedicated subjects and observed a 25 per 
cent reduction of CBF and a 21 per cent reduction in 
CMRO2. Young et al .  6~ compared CBF and CMRO2 
during anaesthesia with N20 and sufentanil ( I .5-2 .0  
I.tg" kg-i followed by infusion of 0.1-0.3 Ixg" kg- i. hr-t) 
with CBF and CMRO2 during anaesthesia with N20 and 
0.75 per cent isoflurane. CBF and CMR were less during 
sufentanil anaesthesia by 31 and 44 per cent respectively. 
These latter results cannot be interpreted quantitatively 
but are consistent with a moderate reduction of global 
CBF and CMR by sufentanil in man. It is the third 
investigation that provides the first suggestion of CBF 
increases occurring as a result of sufentanil administra- 
tion. Vernheit et  al .  61 measured CBF and CMRO2 before 
and during anesthesia with 2 p.g- kg-~ of sufentanil with 
50 per cent N20 in six neurologically intact patients about 
to undergo cerebral angiography. For the six patients, 
average global CBF increased by 36 per cent, which was 
not statistically significant (P < 0.10). The response was 
quite variable. CBF decreased in two patients (range 5-12 
per cent) and increased in the remaining four (range 
26-100 per cent). CMRO2 was unchanged. Investiga- 
tions have also been performed in animals. In rats, 
sufentanil caused dose-related reductions in global CBF 
and CMRO2 to a maximum of 53 and 40 per cent 
respectively in spite of the occurrence of brief epileptoid 
activity. 62 However, in dogs, Milde et al .  63'64 observed 
increases in CBF and ICP immediately after administra- 
tion of sufentanil. These increases occurred without 
simultaneous changes in CMRO2. The latter leads to the 
suspicion of an intrinsic vasolidating effect by sufentanil. 
Such an effect would make it unique among narcotics. 

The CBF and CMRO2 effects of alfentanil have not 
been evaluated in man. McPherson et al .  65 administered 
alfentanil 320 0.g'kg -I to pentobarbital anaesthetized 
dogs. They observed no changes in CBF, CMR, CO2 
responsiveness, autoregulation, or the CBF response to 
hypoxia. 

SUFENTANIL AND ALFENTANIL 
CSF pressure effects. The data from the forementioned 
human studies, with the exception of those from the small 
population of Vemhiet et a l . ,6 t  lead to the anticipation of 
no change or a reduction in ICP as a result of administra- 
tion of either sufentanil or alfentanil. However, the 

available data derived from human investigations do not 
bear out this prediction. Marx et al .  66 measured lumbar 
CSFP before and after administration of fentanyl (5 
~g.kg- t ) ,  sufentanil (1 ~g .kg- l ) ,  or alfentanil (50 I~g �9 
kg -I) in thiopentone-N20-vecuronium anaesthetized, 
normocapnic patients about to undergo supratentorial 
tumour resection. The mean pre-narcotic lumbar CSFP's 
were approximately 10 mmHg in all three groups imply- 
ing, at worst, a moderate initial impairment of the 
compliance of the CSF space. In the ten minutes after 
narcotic administration average maximum changes 
(•  in lumbar CSFP were: fentanyl - 8  • 7 per cent 
(N.S.), sufentanil + 89 • 5 per cent (P < 0.05), and 
alfentanil +22 • 5 per cent (P < 0.05). All three 
narcotics caused a decrease in MAP and the changes in 
"cerebral" perfusion pressure were greater with alfentanil 
( - 3 7  --- 3 per cent) than with sufentanil ( - 2 5  --- 5 per 
cent) or fentanyl ( -  14 • 3 per cent). The increases in 
lumbar CSFP were readily overcome by subsequent 
induction of hypocapnia. Because the acute decrease in 
perfusion pressure might have influenced the results 
(because of acute cerebral vasodilatation in response to a 
sudden reduction in MAP), the authors repeated their 
study using phenylephrine to support MAP. They again 
observed substantial increases in lumbar CSFP with both 
sufentanil and alfentanil with no appreciable effect by 
fentanyl (R. Bedford, M.D., personal communication). 
These data, at least with respect to sufentanil, appear 
inconsistent with some of the human CBF data mentioned 
above. However, the time course of the CSFP responses 
reported by Marx et  al .  ,66 and Milde et  al .  63"64 (who also 
observed ICP increases in the canine investigations 
mentioned above) was sufficiently short that a similar 
sufentanil-induced vasodilating effect could have oc- 
curred and subsided prior to measurements of CBF that 
were made in the patients studied by Murkin et al .  59 and 
Young et al .  6~ 

It is currently difficult to draw a firm clinical conclu- 
sion and the issue will probably undergo further investiga- 
tion. It should be noted that measurements of Marx et 

al .  66 were made in normocapnic subjects and that the 
lumbar CSFP increases they observed were easily over- 
come by hyperventilation. Furthermore, From et al .  

performed an investigation in which patients undergoing 
craniotomies were anesthetized with sufentanil, alfentanil 
or fentanyl with N20 and hypocapnia was maintained. 
The neurosurgeon was blinded to the anaesthetic, and was 
asked to evaluate conditions in the operative field. There 
were no between group differences (R. From, D.O., 
University of Iowa, personal communication). Shupak et 

al .  67 and Bristow et  a l .  68 also found no adverse effects on 
conditions in the surgical field when sufentanil was 
administered during craniotomies. At present it seems 
unreasonable to view sufentanil and alfentanil as "con- 
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traindicated," although they should be used in conjunc- 
tion with hypocapnia. 

M idazolam 

The general pattern of the effects of previously investigat- 
ed benzodiazepines in one of parallel reductions in CBF 
and CMR 69"7~ and it seems likely that midazolam will 
have a similar influence. The effects of midazolam on 
CBF (but not CMR) have also been studied in man. 
Forster observed a 30-34 per cent reduction in CBF 71'72 
after administration of 0.15 mg. kg-'  of midazolam in 
otherwise unanaesthetized normal human volunteers. 
CO2 responsiveness was preserved. 73 

The extent of the CBF-CMR reduction produced by 
benzodiazepines is probably intermediate between the 
decreases caused by narcotics (minimal) and barbiturates 
(substantial). Using the canine venous outflow model, 
Michenfelder observed a minimum CMRO2 of 2.2 
ml. 100 g-~. min -I during administration of very large 
doses of thiopentone. 48 In two separate studies using the 
same model Fleischer et al. 74 and Nugent et al. 75 

identified 4.0 and 2.9 ml. 100 g- i .  min-i respectively as 
the minimum CMRO2 attainable with midazolam. The 
available information suggests that it should be safe to 
administer midazolam to patients with intracranial hyper- 
tension provided that respiratory depression (increased 
PaCO2) does not occur. 

Flumazeni l  

Flumazenil (originally identified as Ro 15-1788) is a 
highly specific, competitive benzodiazepine receptor 
antagonist. It had no effect on CBF in unanaesthetized 
human volunteers. 72 In isoflurane-N20 anaesthetized 
dogs that had not received a benzodiazepine CBF, CMR 
and ICP were all unchanged after administration of 
flumazenil. 76 In dogs with normal intracranial compli- 
ance, 74"76 flumazenil caused a reversal of the CBF, CMR 
and ICP lowering effects of midazolam. However, it 
caused a substantial, but short-lived, overshoot above 
pre-midazolam levels of both CBF (by 44-56 per cent) 
and ICP (by 180-217 per cent) but not CMRO2. The 
effect is unexplained, but may be a neurogenically medi- 
ated arousal phenomenon. This agent should probably be 
used cautiously in the reversal of benzodiazepine-induced 
sedation in patients with impaired intracranial com- 
pliance. 

Inhaled agents 

Sevof lurane 
Scheller et  a l .  77 studied the effects of sevoflurane in 
normal rabbits, it was indistinguishable from isoflurane in 
terms of its effects on CBF, CMRO2, ICP and the EEG. 
Because sevoflurane is relatively insoluble (blood/gas 

partition coefficient 0.60), rapid induction and emergence 
can be achieved. However, some fluride ion release occurs 
in vivo 7s and it is unstable in the presence of soda-lime, 
yielding metabolites whose toxicities have not been 
evaluated. 79 Sevoflurane has not yet been released in 
North America. 

Desf lurane 
Desfiurane, originally identified as I653, is also a new, 
relatively insoluble (blood/gas partition coefficient 0.42) 
halogenated ether. It requires delivery systems different 
from those used with the other volatile agents because it is 
a gas at room temperature. There have, as yet, been no 
investigations of the CBF, CMRO2 and ICP effects of 
I653. Rampil et al. s~ compared the dose-related effects of 
1653, isoflurane and enflurane on the EEG in the pig. The 
EEG patterns observed with I653 and isoflurane were 
very similar. When hypocapnia was induced during 1.2 
MAC anaesthesia, seizures occurred with enflurane but 
not with 1653 or isoflurane. 

Muscle relaxants 

Vecuronium and atracurium 
Vecuronium and atracurium appear to be reasonable 
agents for use in neuroanaesthesia. Vecuronium, in doses 
of 0. I -0 .14 mg. kg -~ , resulted in a modest reduction of 
ICP and MAP with no significant change in CPP when 
administered to patients with intracranial tumours. 8~'s2 
Rosa et al. 83 reported that atracurium, 0.6 mg.kg -~, 
given to patients with space-occupying intracranial le- 
sions during anaesthesia with thiopentone, N20, and 
fentanyl caused no changes in ICP, MAP or CVP. A 
similar lack of effect was observed after administration of 
atracurium to both monkeys s4 and cats s5 with experimen- 
tal intracranial hypertension. A metabolite of atracurium, 
laudanosine, may be epileptogenic. However, while large 
doses of atracurium caused an EEG arousal pattern in 
dogs, CBF, CMR and ICP were unaltered, s6 In cats, the 
seizure threshold for lidocaine-induced seizures was not 
different during paralysis with atracurium, vecuronium, 
or pancuronium, s7 In rabbits, laudanosine administration 
did not increase the severity of the epileptoid activity 
caused by direct application of a cephalosporin to the 
cortical surface. 8s It appears highly unlikely that epileto- 
genesis will occur in man with atracurium, s9'9~ Atra- 
curium probably causes some histamine release. 9~ How- 
ever, the magnitude of this effect is such that it is likely 
to be clinically inconsequential. 

Transcranial doppler 
The transcranial doppler (TCD) allows an entirely non- 
invasive determination of the blood flow velocity profile 
in the vessels in and adjacent to the Circle of Willis. Flow 
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velocity is in general a reasonable correlate of cerebral 
blood flow although there are exceptions, e.g., in 
vasospasm the peak blood flow velocity increases at a 
time when total cerebral blood flow is falling. There have 
been reports of the use of the TCD in identifying the onset 
of vasospasm, 92 in the determination of brain death, 93 in 
determining the presence or absence of autoregulation 
and/or CO2 responsiveness intraoperatively, 94 in the 
preoperative determination of the likelihood of the need 
for a temporary shunt during carotid endarterectomy,95 in 
the identification of patients in need of a temporary shunt 
at the time of internal carotid artery cross-clamping, 96 and 
in the identification of a hyperperfusion state following 
carotid endarterectomy. Halsey et  al. 97 have reported an 
investigation in which regional cerebral blood flow, EEG 
changes, and TCD velocity changes occurring at the time 
of carotid cross-clamping were compared. 97 That investi- 
gation determined that EEG changes were a better 
correlate of rCBF than were velocity changes. The TCD 
has also been effective at identifying passage of air and/or 
debris through the middle cerebral artery during and after 
cardiopulmonary bypass 98 (Maurice Albin, M.D., per- 
sonal communication). None of these applications, with 
the exception of the use of the TCD in the identification of 
vasospasm, is sufficiently well established to be consid- 
ered a standard procedure. Considerably more work 
remains to be done to determine the circumstances in 
which TCD will be a valuable clinical monitoring tool. 

Fluid resuscitation 
The debate as to whether resuscitation with isotonic 
crystalloid (with the attendant reduction in colloid oncotic 
pressure) can cause or aggravate cerebral oedema contin- 
ues. The scientifically acceptable data in support of the 
position that it does is very limited 99 and is opposed by 
well conducted studies arguing that it does not. 10o.~o~ 

Why does the reduction of oncotic pressure that 
inevitably accompanies extensive isotonic crystalloid 
resuscitation not produce cerebral oedema when it is 
obvious to both clinicians and laboratory scientists that it 
does result in oedema in other tissues, e.g., muscle, 
bowel? The explanation resides in the differences in 
functional "pore" size of the blood brain barrier and the 
capillary networks and other portions of the body. Colloid 
is restricted from entry into the interstitium of the brain 
and its only contribution to the forces that contribute to 
oedema is via an influence on serum osmolality. A 50 per 
cent change in oncotic pressure from normal values 
results in at most a 1-2 mol. L -I change in serum 
osmolality. However, a concern that has quite reasonably 
been expressed is that regions of brain with injuries of 
intermediate severity may sustain a moderate degree of 
brain barrier damage that in effect renders the brain 

capilliary permeability similar to those of peripheral 
tissues. Evidence for this phenomenon has been sought in 
at least two investigations in which colloid oncotic 
pressure was lowered in the face of a cryogenic injury and 
in which brain tissue was sampled in regions at multiple 
distances from the centre of the injury. I~176176 These 
investigations failed to reveal enhanced oedema forma- 
tion in any brain area from the centre of the lesion to 
normal brain remote from the injury. 

In spite of the foregoing, it must be acknowledged that 
the available data do not constitute a completely exhaus- 
tive evaluation of the effect on the brain of colloid and 
crystalioid resuscitations. The investigations that have 
been performed have been accomplished in a setting of 
ischaemic cerebral injury and cryogenic cerebral injury. 
While cryogenic injury is widely accepted as a paradigm 
of closed head injury the validity of that analogy has never 
been well demonstrated. In the ideal, investigations of 
oedema formation will eventually be performed in a 
model of percussive head injury. The time course of the 
experiments to date that have examined oedema forma- 
tion is also a limitation. The experimental periods have 
varied between 45 min and 12 hr. It has been argued that it 
may require longer periods for the effects of acute fluid 
resuscitation to be manifest, and neurosurgeons and 
traumatologists report anecdotally the sudden apparent 
occurrence of severe brain swelling about 48 hours 
post-crystalloid resuscitation. The occurrence of this 
phenomenon has not been demonstrated by systematic 
study, and its explanation is obscure. 

If circumstances and/or local practices dictate the use of 
a colloid, what solutions are appropriate for the trauma 
patient with a cerebral injury? Albumin is entirely 
acceptable, but is expensive and intermittently in short 
supply. Dextran interferes with the ability to cross-match 
blood and should probably therefore be avoided. Hera- 
starch can, in fact, produce a coagulopathy of mild degree, 
probably as a result of some interference with factor 
VIII. 1~ It is probably best to heed the manufacturer's 
recommendation that acute administration of hetastarch 
not exceed 20 ml" kg.- l Pentastarch (Pentaspan, Dupont) 
is a newly available starch polymer. At present it is 
approved only for use in leukopheresis. It has an average 
molecular weight half that of hetastarch and is excreted 
more rapidly (90 per cent in 24 hours). The preliminary 
indication is that it has less effect on coagulation. ~o3 To 
date, however, there has been only one clinical study of its 
coagulation effects. That study identified no adverse 
effect, but entailed administration of only 25 ml.kg -I 
over 24 hr. i oa 

There has been considerable experimental interest in 
the use of hypertonic crystalloid solutions for resuscita- 
tion from hypovolaemic shock.l~ There are laboratory 
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and clinical data to suggest that the use of the hypertonic 
solutions (e.g., solutions approximating two normal 
saline) are effective for volume resuscitation and result in 
lesser degrees of cerebral oedema than isotonic solu- 
tions. ~~176 In circumstances where the blood brain 
barrier is relatively intact (in which condition the cerebral 
capillary network is impervious to sodium) hypertonic 
saline would be expected to have an osmotic diuretic 
effect similar to any other hyperosmolar solution, e.g., 
mannitol. Solutions of this nature may become part of 
standard trauma resuscitation in the future. However, at 
present, perhaps in part because of uncertainty over the 
physiologic implications of the hyperosmolar state the 
produce, they are in use only in investigational protocols. 

Cerebral protection 

Pharmacological protection 
A multitude of brain protection strategies continues to be 
evaluated in both laboratory and clinical investigations. 
These strategies are aimed at interrupting the ischaemia- 
initiated cascade of pathologic events at various levels as 
it progresses from energy failure via neurotransmitter 
release, to intracellular calcium accumulation, activation 
of various kinases, lipases and proteases, membrane lipid 
peroxidation, and the formation of various eicosanoids 
and free radicals. In spite of results from the laboratory 
indicating some promise for, among others: NMDA 
receptor antagonists (e.g., MK-801~~176 antioxidants 
(e.g., 21-aminosteroids ~ ~0), inhibitors of free radical for- 
mation (e.g., deferoxamine t t i), free radical scavengers 
(e.g., super oxide dismutase ~ 12), and inhibitors of eico- 
sanoid formation (e.g., lipoxygenase It3 and cyclooxy- 
genase inhibitors j t4), there have been few additions to the 
list of measurers that can be deemed clinically applicable 
at this time. The use of calcium channel antagonists after 
subarachnoid haemorrhage is the exception (see the 
section on aneurysm surgery above). Calcium channel 
blockers have also shown some promise in the setting of 
stroke in both animal investigations ~ 15 and in one human 
study~ ~6 and may eventually be commonly applied in this 
setting. Furthermore, a very recent report (non-peer 
reviewed) 117 has provided the first evidence of a bene- 
ficial neurologic effect of nimodipine administered fol- 
lowing cardiac arrest in man. While far from being widely 
applicable at this juncture, this use of calcium channel 
blockers will no doubt undergo intense scrutiny and 
investigation in the immediate future, lsoflurane is also 
viewed by some as a cerebral protectant. See the section 
on aneurysm surgery above for a discussion. 

Non-pharmacological protection 
There is an increasing awareness that even modest 

degrees of plasma glucose elevation have the potential to 
worsen the neurological consequences of a cerebral 
ischaemic event.~8 It should therefore become standard 
that glucose-containing solutions be administered only for 
specific clinical indications when there is any risk of an 
intraoperative ischaemic event. Given that, in the vast 
majority of intraoperative circumstances, glucose- 
containing solutions offer little or no clinical benefit there 
should be little need for controversy over this adjustment 
of practice. The inevitable questions of whether and how 
quickly treatment on an elevated plasma glucose with 
insulin reduces risk to normoglycaemic levels have not 
been answered. At this juncture insulin administration 
(with its attendant risks) in patients with modest glucose 
elevation, e.g., 175-250 mg.dl  -~ is not justified. It is 
also being appreciated that even modest degrees of hypo- 
thermia have the potential to reduce the impact of a given 
ischaemic event, t~9 Though not yet widely established, 
the practice of inducing (or allowing) modest hypothermia, 
e.g., 33-34~ in situations where ischaemic events 
may occur, e.g., temporary vascular occlusion during 
aneurysm surgery, has a logical foundation and may 
become popular. 
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Certains secteurs de la neuroanesthrsie ont fair l'objet de 
progr~s dans les connaissances, les techniques et les 
agents pharmacologiques, ce qui a amen6 des modifica- 
tions dans la pratique courante de la neuroanesthrsie. 

Chirurgie pour an~vrysme 
La pratique de la chirurgie prrcoce pour les anrvrysmes 
est maintenant 6tablie pour les patients moins srvrrement 
atteints (grades I, II et 11I de Hunt-Hess)/i la suite d'une 
hrmorragie sous-arachnoidienne. MSme si I'amrlioration 
du sort des patients associre h la chirurgie prrcoce a 6t6 
moins apparente que prrvue, les rrsultats globaux ont 6t6 
au moins aussi bons qu'avec la chirurgie retardre. ~-3 Cette 
pratique de la chirurgie prrcoce va probablement conti- 
nuer pour au moins quatre raisons : elle rrduit l'incidence 
de nouvelles hrmorragies ; elle permet d'6vacuer le sang 
des citernes de la base (le sang :~ cet emplacement est 
prrsum6 contribuer de fa~jon importante :~ l'occurence de 
vasospasmes), 4'5 elle facilite l'utilisation srcuritaire de 
thrrapie hypertensive pour le vasospasme, s'il se produit ; 
elle peut enfin rrduire la durre totale d'hospitalisation, ce 
qui diminue la morbidit6 et les coots. De plus, certains 
chirurgiens impliqurs pensent que 1'rchec des premieres 
enqurtes h drmontrer une rrduction de morbidit6 et de 
mortalit6 reflrte une inexprrience initiale relative des 
chirurgiens "~ oprrer sur un cerveau en rraction inflam- 
matoire aiguS, lls croient que le sort des patients va 
s'amrliorer avec l'accroissement de l'habilet6 technique. 

Le vasospasme continue d'rtre un problrme clinique 
important. En drpit d'une quantit6 6norme de travaux de 
laboratoire sur de nombreuses interventions pharmaco- 
logiques potentielles, la thrrapie pour le vasospasme 
continue d'etre surtout mrcanique, i.e., hrmodilution 
hypervolrmique avec hypertension pharmacologique. 6 
Cependant, les inhibiteurs de canaux calciques ont main- 
tenant un rrle 6tabli dans le traitement du patient qui a subi 
une hrmorragie sous-arachno'idienne. L'rtude anglaise 
sur I'anrvrysme crr6bral 7 constitue probablement la 
meilleure preuve que I'administration soutenue de nimo- 
dipine (pendant trois semaines) et commen~ant aussitrt 
que possible apr~s l'rvaluation du patient, rrduit la 
morbidit6 et de la mortalit6 totale. Le mScanisme de cet 
effet demeure mal drfini. Certaines donnres suggrrent 
que I'effet n'est pas le rrsultat d'une rrduction du 
vasospasme des gros vaisseaux (drmontrable b. I'angio- 
graphie) mais plutrt le rrsultat d'un effet anti-ischrmique 

au niveau neuronal (accumulation d'anti-calcique). La 
nicardipine est aussi en 6valuation systrmatique, 9"~~ et 
pourrait bient6t 6tre considrrre comme une alternative 
clinique acceptable. A date, I'exprrience d'anesthrsie de 
patients soumis en phase aigu6/~ une teile mrdication est 
relativement limitre. Cependant, cette exprrience T M  

sugg~re que, en drpit d'une certaine rrduction dans la 
rrsistance vasculaire systrmique, la conduite anesthr- 
sique, sur le plan cardio-vasculaire, n'est pas tellement 
plus difficile. 

Les anti-fibrinolytiques ont aussi 6t6 administrrs dans 
la prriode post-hrmorragie, en vue de rrduire I'incidence 
de nouveaux saignements. Cette approche devient moins 
populaire parce que certaines donnres suggd:rent que 
mrme si i'incidence de nouveaux saignements est en fait 
rrduite, le taux d'apparition de complications ischr- 
miques est augmentr, t3,14 

Le scrnario de la conduite anesthrsique per-oprratoire 
chez les patients soumis h la chirurgie pour anrvrysme est 
lui aussi soumis h certains ajustements. La chirurgie dans 
la phase qui suit immrdiatement l'hrmorragie sous- 
arachno'fdienne augmente la possibilit6 d'oprrer un pa- 
tient qui a au mSme moment un certain degr6 d'ischrmie 
crrrbrale (qui peut 6tre cliniquement prrsente ou subcli- 
nique). Une certaine crainte d'aggraver cette ischrmie 
amine certains centres ?, rechercher de fagon agressive la 
normotension comme pratique normale, alors que l'hy- 
potension provoqure constituait une part importante de la 
conduite des patients (voir Young e t  al .  is pour discussion 
et rrfrrence). Dans ce contexte, puisque I'utilisation de 
I'hypotension systrmique est beaucoup moins utilisre de 
routine, les chirurgiens tentent de plus en plus b. utiliser de 
l'hypotension dite ~ locale - pour faciliter l'accrs aux 
anrvrysmes et leur manipulation, lls font ceci en ~ pir- 
geant ,) I'anrvrysme par occlusion vasculaire temporaire, 
en utilisant des agrafes en amont et en aval du col de 
I'anrvrysme. Cette technique comporte un risque d'is- 
chrmie crrrbrale. Elle rend trrs importante le monitoring 
de I'EEG pour que l'on puisse 6valuer l'effet de l'inter- 
ruption du riot et permettre ainsi au chirurgien de 
prendre une drcision 6clairre sur la durre de cette 
occlusion. On a utilis6 l'enregistrement de I'EEG autant "~ 
partir du scalp ~6 que de la surface corticale t5 pour faciliter 
la prise de drcision dans ces circonstances. Cette occlu- 
sion temporaire des vaisseaux permet aussi d'anticiper les 
6pisodes ischrmiques et d'appliquer de fa~on prospective 
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des manoeuvres de protection c6r6brale, 17'16 possible- 
ment apr~s que la r6ponse 61ectro-enc6phalographique 
I'occlusion a montr6 leur pertinence. Les barbituriques 
demeurent les seuls agents pour lesquels on peut d6mon- 
trer suffisamment d'6vidences d'efficacit6, t8'19 I1 y a 
aussi certaines d6monstrations d'utilisation d'6tomidate 
dans ces circonstances.~6'2~ M6me si cet agent semble 
diminuer le m6tabolisme c6r6bral de fa~:on similaire 
celle produite par les barbituriques, il faut comprendre 
que son utilisation ne se base pas sur une documentation 
en laboratoire de ses effets protecteurs. En d6pit de 
donn6es obtenues chez l 'homme qui indiqueraient que le 
,, d6bit critique ~> pendant I'endart6rectomie carotidien- 
ne est inf6rieur avec l'isoflurane qu'avec les autres 
agents anesth6siques, 2~ d'autres 6tudes de laboratoire 
planifi6es pour confirmer les effets protecteurs de I'iso- 
flurane ont produit des r6sultats variables 22-26 et l'auteur 
de ces lignes estime que l'efficacit6 de l'isoflurane 
comme ~,barbiturique d'inhalation,> n'est pas encore 
confirm6e. Les difficult6s d'obtention d'une exposition 
chirurgicale satisfaisante en pr6sence d'un cerveau in- 
flamm6e et endommag6 de faw aigu~, sans produire 

d e  blessures par les r6tracteurs, ont amen6 l'institution 
d'une autre pratique : I'utilisation de drainage lombaire de 
liquide c6phalo-rachidien pour obtenir une <, relaxation 
c6r6brale,. Cette technique est extr~3mement efficace 
probablement parce qu'un pourcentage substantiel de 
patients souffrant d'h6morragie sous-arachno'/dienne ont 
un certain degr~ d'hydroc6phalie. 27 

L'utilisation d'hyperventilation et d'hypocapnie dans 
des circonstances ofi il y a risque d'isch6mie c6r6brale 
amine beaucoup de discussions. On persiste h croire dans 
plusieurs milieux que l'hypocapnie va aggraver I'isch6- 
mie, alors que cette opinion n'est pas fond6e sur des faits 
exp6rimentaux bien 6tablis. Cependant l'exp6rience de 
cet auteur dans l'utilisation du drainage de liquide 
c6phalo-rachidien, d6montre que la relaxation c6r6brale 
obtenue est d'un tel ordre de grandeur que I'argumenta- 
tion sur la pr6sence ou l'absence de dommage c6r6bral par 
l'hypocapnie est caduque puisqu'ii y a rarement de besoin 
pressant de r6duction additionnelle de la masse c6r6brale 
au-del~t de celle obtenue par le drainage de liquide c6phal- 
rachidien. 

Une recette pharmacologique connue comme le ,~ cock- 
tail de Sendai >>2s.29 a acquis une certaine popularit6 chez 
les neurochirurgiens. 16 11 s'agit d'un <~ cocktail >> 
administr6 avant I'occlusion vasculaire et compos6 de 
doses substantielles de dexam6thasone, dilantin, manni- 
tol, vitamine E et fluosoI-DA (non approuv6 pour cette 
utilisation en Am6rique du Nord) en combinaison varia- 
ble ; I'utilisation de la dexam6thasone et du dilantin n'est 
pas 6tablie suffisamment par des 6tudes exp6rimentales 
appropri6es. Le mannitol peut 6tre plus facilement justi- 

fi6. Certaines donn6es indiquent que l'administration de 
mannitol produit une am61ioration du flot c6r6bral dans 
les r~gions ~ perfusion marginale ~ I'int6rieur des r6gions 
d'isch6mie c6r6brale focale. 3~ La vitamine E est un 
antioxidant, mais son utilisation parent6rale n'est pas 
approuv6e en Am6rique du Nord. Un degr6 modeste 
d'hypothermie, i.e., 32-34 ~ C (voir la section sur la 
protection c6r6brale ci-dessous), est utilis6 dans certaines 
institutions, comme suppl6ment h ce cocktail. 

Embolie gazeuse veineuse 
Un progr~s marquant dans la conduite ~ tenir pour les 
interventions oO il y a risque d'embolie gazeuse a 6t6 la 
tendance ~, abandonner ia position assise en faveur 
d'autres alternatives : la position lat6rale, la position 
semi-lat6rale, ia position ventrale. Ceci s'est produit en 
d6pit de i'apparition de deux grandes S6ries 33'34 tendant 
d6montrer que la position assise peut en fait 6tre utilis6e 
de fa~jon s6curitaire. Ceci peut 6tre vrai dans les centres o/a 
il se fait un grand nombre de chirurgies en position assise. 
Cependant, pour la majorit6 des institutions, les oppor- 
tunit6s d'utilisation de la position assise vont survenir trop 
peu fr6quemment pour obtenir un haut niveau de comp6- 
tence de chaque c6t6 du champ op6ratoire. I1 y a une autre 
pr6occupation : le ph6nom6ne des embolies gazeuses 
veineuses paradoxales. Elles se produisent quand I'air 
r6ussit b. atteindre le c6t6 droit de la circulation, traverse 
ensuite par un trou ovale perm6able vers l'oreillette gauche, 
d'ofi il peut ~tre exp6di6 darts la circulation coronaire 
ou c6r6brale. Un hombre important 35-38 d'6tudes sur les 
facteurs qui contr61ent le gradient de pression droit- 
gauche (qui peut logiquement 6tre susceptible d'influen- 
cer l'apparition des embolies paradoxales) montrent que 
m~.me en pr6sence d'un gradient droit-gauche favorable 
(i.e., n6gatif), l 'embolie paradoxale peut se produire 
cause de renversement transitoire du gradient b. I'int6- 
rieur de chaque cycle cardiaque. 39 

En plus de d6courager I'utilisation de la position assise, 
la pr6occupation de l 'embolie paradoxale a provoqu6 des 
travaux sur l'6valuation de m6thodes permettant d'iden- 
tifier en pr6-op6ratoire les patients qui ont un trou ovale 
perm6able. Guggiari et  al. 4~ ont 6valu6 218 patients en 
pr6-op6ratoire par 6chocardiographie bidimensionnelle et 
manoeuvres de provocation, e.g., injection de salin 
~<agit6~> suivie d'une manoeuvre de Valsalva. Leurs 
donn6es sugg6rent qu'un pourcentage substantiel de 
patients susceptibles d'avoir un trou ovale perm6able 
(incidence dans la population adulte : 20-25 pour cent), 
pourra 6tre identifi6 par ces manoeuvres, lls estiment que 
la non-utilisation de la position assise chez ces patients 
pourra permettre d'6viter des 6v6nements potentiellement 
morbides, m6me si d'autres auteurs ont rapport6 des 
circonstances qui indiquent que des faux-n6gatifs sont 
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presents, avec apparition d'embolies paradoxales subsE- 
quentes. 4. Cette Evaluation prE-opEratoire de candidats 
pour la position assise est cofiteuse et devra 6tre 6tablie 
comme routine de soins, avant son emploi. 

La recherche des embolies paradoxales a aussi dans une 
large mesure 6t6 responsable de l'intEr~t important pour 
I'utilisation de I'Echographie transoesophagienne en neu- 
rochirurgie. 42'4m Les instruments disponibles permettent 
d'identifier de faqon tr~s efficace la presence de toutes 
petites bulles dans les chambres cardiaques. Les premiers 
instruments d'Echographie demandaient une observation 
constante et Etaient d~s Iors peu pratiques pour une 
surveillance de routine. Les instruments disponibles 
actuellement cependant, permettent de focaliser les 
ultra-sons sur un point choisi dans le ventricule droit par 
l'utilisateur. 43 L'Echographie transoesophagienne en 
neurochirurgie n'est pas encore rEpandue. La dimension 
de la sonde demeure un facteur limitant. On s'inqui~te 
ainsi de dommages possibles b. l'cesophage et aux voies 
a6riennes supErieures, dans des circonstances oO une 
sonde de la dimension d'un gastroscope demeure en place 
en presence d'une flexion substantielle du cou, pour des 
pEriodes de huit heures et plus. Certains rapports anecdo- 
tiques mentionnent des dommages mEcaniques aux voies 
aEriennes supErieures. De plus, cet instrumentation n'est 
pas encore approve par le bureau des Aliments et Drogues 
pour cette application (embolie gazeuse classique ou 
paradoxale). Au moment d'Ecrire ces lignes, cet auteur 
est au courant de l'intention de plusieurs manufacturiers 
de produire des sondes de plus petite dimension, mais 
elles ne sont pas encore disponibles facilement. Cepen- 
dant, l'Echographie transoesophagienne est utilisEe de 
plus en plus frEquemment dans les salles de chirurgie car- 
diaque et de fa~on concurrente, h mesure que les sondes 
diminuent de grosseur, leur introduction en neuroanes- 
thEsie devra suivre incessamment. 

Nouveaux agents anesthEsiques 
Un certain nombre de substances pharmacologiques se 
sont ajoutEes/~ l'Eventail dEjh disponible pour l'anesthE- 
siste. Leur utilisation judicieuse requiert une connaissance 
de leur impact sur la physiologie cErEbrale, en particulicr 
sur le mEtabolisme et le debit sanguin cErEbral. 

Agents intraveineux 

E t o m i d a t e  

L'Etomidate diminue de fagon :~ peu prEs parallEle le debit 
sanguin et le mEtabolisme cErEbral chez I 'homme, 44"45 et 
ces changements s'accompagnent d'une suppression pro- 
gressive de I 'EEG. 46 Renou et al. 44 ont donne approxi- 
mativement 0,2 mg. kg- i d'Etomidate h des adultes et ont 
observe des diminutions moyennes de debit sanguin et de 

mEtabolisme cErEbral de 34 et 45 pour cent respective- 
ment. Chez les chiens, comme c'est le cas pour les 
barbituriques, on n'obtient pas de reduction supplEmen- 
taire du mEtabolisme cErEbral lorsqu'on dEpasse la dose 
suffisante pour produire un trace isoElectrique. 47 Ceci 
ressemble ~ la tendance observEe avec les barbituriques, 
m~me si la dimension des changements de debit et de 
mEtabolisme sont IEgErement moins importants que ceux 
obtenus avec ces derniers. 4s Ceci concorde avec les 
observations de Davis et  a l . ,  49 qui montrent qu'~ la 
difference des barbituriques, qui causent une suppression 
du m&abolisme cErEbral dans tout le cerveau, celle 
obtenue par l'Etomidate prEsente des variations rEgio- 
nales et survient surtout dans les structures frontales. 
Bingham et al. 5~ ont rapport6 qu'il y a reduction de 
pression intra-cr~nienne, lorsque l'Etomidate est adminis- 
tree ~ des patients avec traumatisme cr:~nien chez lesquels 
I'activit6 de I 'EEG 6tait bien conservEe. Cependant, 
I'Etomidate est inefficace pour rEduire la pression intra- 
cr~nienne lorsqu'il y a dEj/l une suppression prEalable de 
1'61ectro-encEphalogramme. Ces observations concor- 
dent avec le concept, comme c'est le cas pour les 
barbituriques, que la diminution des pressions intra- 
crtmiennes se produit par la suppression du mEtabolisme 
cErEbral en parall~le avec une reduction du debit sanguin 
cErEbral. Quand le mEtabolisme cErEbral est dEjh aboli par 
la maladie ou les agents pharmacologiques, il y aura peu 
de diminution de celui-ci, du debit sanguin et de la 
pression intra-crfinienne. En dEpit du fait que I'Etomidate 
semble efficace pour rEduire la pression intra-cranienne 
sans diminuer pour autant la pression de perfusion 
cErEbrale chez les patients avec traumatisme cr:~nien, sl 
les preoccupations concernant sa capacit6 de suppression 
adrEnocorticale vont probablement limiter son utilisation 
pour cette indication. La rEactivit6 au CO2 est conservEe 
chez I 'homme par I'administration d'Etomidate. 44'45 On 
n'a pas 6value l'auto-rEgulation. 

On a utilisE I'Etomidate pour stimuler des foyers 
6pileptiformes pendant la chirurgie sz-s4 et on mentionne 
qu'il peut causer une activit6 Electro-encEphaiographique 
<< Epileptiforme >> chez les sujets normaux pendant 
l'anesthEsie. I1 produit aussi une myoclonie, et on rapporte 
un cas de myoclonus soutenu et severe immEdiatement 
aprEs une anesthEsie avec l'Etomidate par infusion, s5 I1 
n 'y a pas mention de convulsions post-opEratoires. 

P r o p o f o l  
A date, les Etudes sont limitEes quant aux effets du propofol 
(2,6-diisopropylphEnol) sur la physiologie cErEbrale. 
Deux Etudes chez I 'homme ont montr6 des reductions du 
debit sanguin et du mEtabolisme cErEbral apr~s l'adminis- 
tration de propofol. 56'57 Stephan et al. 57 ont observe des 
diminutions moyennes de debit sanguin et de mEtaboli- 
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sme cErEbral de l'ordre de 51 de 36 pour cent respective- 
ment apr~s bolus et infusion de propofol (2 mg'kg-~ et 
0,2 m g ' k g  -I  "min-t). Ravussin et al.  5s ont mesur6 la 
pression Iombaire de liquide cEphalo-rachidien pendant 
I'induction de I'anesthEsie avec des bolus lents de pro- 
pofol (1,5 mg. kg- I pendant 30 secondes) chez des patients 
soumis ~t des cr~niotomies, lls ont rapportE des reductions 
moyennes maximales de pression de liquide cEphalo- 
rachidien Iombaire et de pression de perfusion cErEbrale 
de 32 et 10 pour cent respectivement. Les effets du 
propofol sur la rEponse au CO2 et I'autorEgulation n'ont 
pas fait l 'objet d'dtudes. 

Su fen tan i l  et  a l f en tan i l  

L'on comprend gEnEralement que les narcotiques dEjb. 
disponibles (i.e., dEmErol, morphine, et fentanyl) ont tr~s 
peu d'effets sur le debit sanguin et le mEtabolisme 
cErEbral du syst~me nerveux normal et non stimulE. 
Lorsque des changements ont EtE mentionnEs, le tableau 
gEnEral en est un de reduction modeste de debit et de 
mEtabolisme. On a rapportE des diminutions importantes 
de debit sanguin et de mEtabolisme cErEbral h la suite 
d'administration de narcotiques, mais dans ces cas l'Etat 
dit de ,~ contrEle ,~ comprenait la paralysie et une 
sedation nominale, souvent avec protoxyde d'azote seul. 
Dans ces travaux, l'effet du narcotique Etat probablement 
une combinaison de I'effet propre de l'agent plus une 
composante substantielle reliEe ~ diminution de i'Eveil. 
Chez I 'homme, lorsqu'on prEvient les augmentations de 
PaCO2, on n'a pas rapportE d'augmentation de pression 
intra-crhnienne attribuable au dEmdrol, b, la morphine, ou 
au fentanyl. Contrairement au consensus gEnEral sur les 
effets des narcotiques plus anciens sur la physiologie 
cErEbrale, les effets du sufentanii et de I'alfentanil sur le 
debit sanguin, le mEtabolisme cErEbral et la pression 
intra-cr:~nienne font I'objet de controverse. 

SUFENTANIL ET ALFENTANIL 
Effet sur le debit sanguin et la consommation d'oxyg~ne 
cErEbrale. 11 y a eu trois travaux chez l 'homme sur les 
effets du sufentanil sur le debit sanguin et le mEtabolisme 
cErEbral. Deux de ceux-ci sugg/:rent des effets physiolo- 
giques semblables ~ ceux rapportEs pour les plus vieux 
narcotiques. Murkin et  al.  59 ont donne 10 I.tg" kg -~ de 
sufentanil chez des sujets prEmEdiquEs avec morphine et 
Iorazepam et ont observe une diminution de 25 pour cent 
du debit sanguin cErEbral et une reduction de consomma- 
tion d'oxyg~ne cErEbrale de l'ordre de 21 pour cent. 
Young et al. 6~ ont compar~ le debit sanguin cErEbral ct la 
consommation cErEbrale en oxyg/me pendant l'anesthEsie 
sous protoxyde d'azote associE/l du sufentanil (I ,5 ~ 2 
I~g'kg- i suivie d'une infusion de 0,1 h 0,3 txg" kg- i. hre- ~) 
ou ~t de l'isoflurane "~ raison de 0,75 pour cent. Le debit 

sanguin et le mEtabolisme cErEbral Etaient abaissEs, sous 
sufentanil, de 31 et 44 pour cent respectivement. Ces 
derniers rEsultats ne peuvent pas 6tre interprEtEs quantita- 
tivement mais concordent avec une reduction modErEe du 
debit sanguin global et du mEtabolisme cErEbral par le 
sufentanil. Le troisiEme travail et le premier suggErent 
une augmentation de debit sanguin cErEbral pendant 
l'administration de sufentanil. Vemhiet et al. 61 ont 
mesurE le debit sanguin et la consommation cErEbrale en 
oxygEne avant et pendant l'anesthEsie avec 2 Ixg" kg -~ 
de sufentanil associE ~ 50 pour cent de protoxyde d'azote 
chez six patients intacts sur le plan neurologique, qui allaient 
subir une angiographie cErEbrale. Chez les six patients, le 
debit sanguin cErEbral total a augmentE de 36 pour cent, ce 
qui n'avait pas de signification statistique (P < 0,10). La 
rEponse Etait tr~s variable. Le debit sanguin cErEbral a 
diminuE chez deux patients (Ecart de 5 ~ 12 pour cent) eta  
augmentE chez les quatre autres (Ecart de 26 h 100 pour 
cent). La consommation cErEbrale en oxyg~ne Etait 
inchangEe. Des travaux ont EtE aussi faits chez les 
animaux. Chez les rats, le sufentanil a amenE, de faqon 
proportionnelle ~t la dose, des diminutions du debit 
sanguin global et de la consommation cErEbrale en 
oxyg/me jusqu'~ un maximum de 53 et 40 pour cent 
respectivement, en dEpit de la presence de brefs Episodes 
d'activitE Epileptoide. 62 Par contre, chez les chiens, 
Milde et al .  63'64 ont note des augmentations de debit 
sanguin cErEbral et de pression inlra-cr'anienne immediate- 
ment apr~s l'administration de sufentanil. Ces augmenta- 
tions se produisaient en l 'absence de changements simul- 
tanEs de la consommation cErEbrale en oxygEne. Ceci 
sugg/:re un effet vasodilatateur intrins~que du sufentanil. 
Un tel effet le rendrait unique parmi les narcotiques. 

Les effets de l'aifentanil sur le debit sanguin cErEbral et 
la consommation en oxyg~ne n'ont pas EtE EvaluEs chez 
I 'homme. McPherson et al. 65 ont administrE 320 txg" 
kg -~ d'alfentanil h des chiens anesthEsiEs au pentobar- 
bital, lls n'ont observe aucun changement dans le debit 
sanguin, le mEtabolisme cErEbral, la rEponse au CO2, 
l'auto-rEgulation ou la rEponse du debit sanguin cErEbral 
l'hypoxie. 

SUFENTANIL ET ALFENTANIL 
Effets sur la pression du liquide cEphalo-rachidien. Les 
travaux dEj'h mentionnEs, ~ l'exception de ceux de 
Vernhiet et al.  sur une petite population, 6~ laissent 
presager peu de changements ou une reduction de 
pression intra-crfinienne ~ la suite de l'administration de 
sufentanil ou d'alfentanil. Cependant, les donnEes dis- 
ponibles tirEes d'investigations chez I 'homme ne suppor- 
tent pas ces predictions. Marx et al. 66 ont mesurE la 
pression du liquide cEphalo-rachidien au niveau Iombaire 
avant et apr~s I'administration de fentanyl (5 p.g. kg-~), 
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de sufentanil (1 I~g" kg- i), ou d'alfentanil (50 p.g. kg- t), 
chez des patients normocapniques anesth6si6s avec thio- 
pental-N20-v6curonium, qui allaient subir une r6section 
de tumeur supratentoriale. La pression avant I'administra- 
tion de narcotiques 6tait d'environ 10 mmHg dans les trois 
groupes ce qui signifie au pire une diminution mod6r6e de 
l'espace m~ning6. Dans les dix minutes apr~s l'adminis- 
tration des narcotiques, les changements maximaux mo- 
yens (--+ ET) de pression de iiquide c6phalo-rachidien 
lombaire 6tait de : fentanyl - 8  - 7 pour cent (N.S.), 
sufentanil + 89 -+- 5 pour cent (P < 0,05), et alfentanil 
+22 --- 5 pour cent (P < 0,05). Les trois narcotiques ont 
produit une diminution de pression art6rielle moyenne et 
les changements de pression et perfusion ,, c6r6brale, 
6taient plus importants avec l'alfentanil ( - 3 7  +-- 3 pour 
cent) qu'avec le sufentanil ( - 2 5  --- 5 pour cent) ou le 
fentanyl ( - 1 4  +-- 3 pour cent). Ces augmentations de 
pression dans le liquide c6phalo-rachidien 6taient nette- 
ment abolies par I'induction subs6quente d'hypocapnie. 
Puisque la diminution rapide de pression de perfusion 
pouvait avoir influenc6 ces r6sultats (~, cause d'une 
vaso-dilatation c6r6brale aigu~ en r6ponse :~ la r6duction 
rapide de pression art6rielle moyenne), les auteurs ont 
r6p6t6 leur travail en utilisant la ph6nyl6phrine pour 
maintenir la pression art6rielle moyenne, lls ont de 
nouveau observ6 des augmentations substantielles de 
pression de liquide c6phalo-rachidien dans les groupes 
sufentanil et alfentanil, sans changements appr6ciables 
dans le groupe fentanyl (R. Bedford, M.D., communica- 
tion personnelle). Ces r6sultats, au moins en ce qui 
concerne le sufentanil, semblent contredire certaines des 
donn~es sur le d~bit sanguin c6r~bral (chez l'homme) 
mentionn6es ci-dessus. Cependant, le temps d'apparition 
des variations de pressions de liquide c6phalo-rachidien 
mentionn6es par Marx et a1.,66 et Milde et al.  63'64 (qui 
ont aussi observ6 des augmentations de la pression 
intra-cr~.nnienne dans leur travaux chez les chiens men- 
tionn6s plus haut) 6tait suffisamment court pour avoir 
permis l'apparition d'un effet vaso-dilatateur du sufenta- 
nil, effet qui serait disparu avant les mesures de d6bit 
sanguin c6r6bral faites chez les patients 6valu6s par 
Murkin et a1.,59 et Young et al. 6~ 

I1 devient difficile de tirer une conclusion ferme et le 
sujet sera probablement soumis/~ des travaux futurs. I1 
faut aussi noter que les mesures de Marx et al. 66 ont 6t6 
6tablies chez des sujets normocapniques et que les 
augmentations de pression de liquide c6phalo-rachidien 
lombaire qu'ils ont observ6es 6taient facilement contre- 
carr6es par I'hyperventilation. De plus, From et al. ont 
6valu6 des patients soumis ~ des cr,~niotomies qui 6talent 
anesth6si6s au sufentanil, h I'alfentanil ou au fentanyl 
avec du protoxyde d'azote et maintien d'une hypocap- 
nie. Le neurochirurgien ignorait le type d'anesth6sie, et 

on lui demandait d'6valuer les conditions op6ratoires. I1 
n'y a pas eu de diff6rence entre les groupes (R. From, 
D.O., University de l'Iowa, communication personnelle). 
Shupak et al.  67 et Bristow et  al. 68 n'ont pas non plus 
trouv6 d'effet ennuyeux sur 1'6tat du site chirurgical 
Iorsqu'on administrait du sufentanil pendant les cr,~nio- 
tomies. A ce moment-ci, il semble peu raisonnable de 
consid6rer le sufentanil et i'alfentanil comme ,contre 
indiqu6s >>, m6me s'ils devraient ~tre utilis6s en associa- 
tion avec l'hypocapnie. 

M i d a z o l a m  

L'allure g6n6rale des effets des benzodiaz6pines d6jh 
~valu6es en est un de r6duction parall~le du d6bit sanguin 
et du m6tabolisme c6r6bra169"7~ et ils semble probable que 
le midazolam aura un comportement similaire. Les effets 
du midazolam sur le d6bit sanguin c6r6bral (mais pas sur 
le m6tabolisme c6r6bral) ont aussi 6t~ ~tudi6s chez 
l'homme. Forster a not6 une diminution de 30 ~ 34 pour 
cent du d6bit sanguin c6r6bral 7~'72 apr6s l'administration 
de 0,15 mg.kg -~ de midazolam chez des volontaires 
non-anesth6si6s. La r6ponse au CO2 6tait maintenue. 73 

L'importance des r6ductions de d6bit et de m6tabolisme 
c6r6bral produit par les benzodiaz6pines est probablement 
de niveau interm6diaire entre celles produites par les 
narcotiques (minimal) et les barbituriques (substantiel). 
En utilisant son mod61e de riot veineux chez le chien, 
Michenfeider a observ6 une consommation minimale 
d'oxyg~ne c6r6brale de l'ordre de 2,2 ml. 100 g- ~ �9 min-l 
pendant l'administration de doses importantes de thiopen- 
tal. as Dans deux 6tudes diff6rentes utilisant le m6me 
mod61e, Fleishcher et  al. 74 et Nugent et al.  75 ont identifi6 
des valeurs de 4,0 et 2,9 ml. 100 g-~ min -I respective- 
merit de consommation minimale c6r6brale en oxyg6ne 
avec le midazolam. L'information disponible sugg~:re 
aussi que I'on peut administrer de faqon s6curitaire du 
midazolam/~ des patients porteurs d'hypertension intra- 
crfinienne dans la mesure oO il n'y apas  de d6pression 
respiratoire (augmentation de PaCO2). 

F l u m a z e n i l  

Le flumazenil (Ro 15-1788) est un inhibiteur comp6titif 
et hautement sp6cifique des r6cepteurs de benzodia- 
z~pines. I1 n'a pas d'effet sur le d6bit sanguin c6r6bral de 
volontaires non-anesth6si6s. 72 Chez les chiens anesth6- 
si6s au protoxyde d'azote et b. l'isoflurane qui n'avaient 
pas re~u de benzodiaz6pines, le d6bit sanguin c6r6bral, 
le m6tabolisme c6r6bral et la pression intra-cr:~nienne 
6taient non modifi6s apr~s l'administration de flumazen- 
il. 76 Chez les chiens avec une compliance intra-cr:~nienne 
normale, 74'76 le flumazenil a produit un renversement des 
effet du midazolam. Cependant, le flumazenil a amen6 
un effet de rebond substantiel mais de courte dur6e, 
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au-del~ des niveaux de d6bit sanguin c&6bral (augmenta- 
tion de 44 h 56 pour cent) et de pression intra-crfinienne 
(augmentation de 180 h 217 pour cent) qui pr6c6daient 
i'administration de midazolam ; la consommation d'oxy- 
g~,ne c6r6brale n 'a  pas 6t6 touch6e. Cet effet n'est pas 
expliqu6 mais pourrait ~tre reli6 :~ des phEnom~nes de 
r6veil et de perte de s6dation. Cet agent devrait donc 6tre 
utilis6 de fa~jon prudente dans le renversement de la 
s6dation induite aux benzodiazepines, chez les patients 
avec une compliance intra-cr~nienne diminu6e. 

Les agents d'inhalation 

Le sevoflurane 
Scheller et  al .  77 ont 6tudi6 les effets du sevoflurane chez 
des lapins normaux. I1 ne se distingue pas de l'isoflurane 
en termes d'effets sur le d6bit sanguin c~r6bral, la 
consommation c6r6brale d'oxyg~ne, la pression intra- 
cr~nienne et I 'EEG. Puisque le sevoflurane est relative- 
ment insoluble (coefficient sang/gaz de 0,60), I'induction 
et 1'6mergence sont rapides. Cependant, il y a libr 
d'ions fluor in vivo 78 et le sevoflurane est instable en 
presence de chaux sod6e, lib6rant dans ce contexte des 
m6tabolites dont la toxicit6 n 'a pas 6t6 valu6e. 79 Le 
sevoflurane n 'a  pas encore 6t6 mis sur le march6 en 
AmCrique du Nord. 

Desflurane 
Le desflurane identifi6 d'abord comme le 1 653, est aussi 
un nouvel 6ther halog6n6 relativement insoluble (avec un 
coefficient de r6partition sang/gaz de 0,42). I1 exige des 
syst~mes d'administration diff6rents de ceux utilis6s pour 
les autres agents volatils, puisqu'il est un gaz ~ la 
temp6rature de la piece. I1 n 'y a pas eu a date d'investiga- 
tion de ses effets sur la fonction c6r6brale. Rampil et al. 8~ 

ont compar6 la courbe dose-r6ponse des effets du 1653, de 
l'isoflurane et de l'enflurane sur I 'EEG, chez le porc. Les 
tracr d 'EEG observ6e avec I'isoflurane et le desflurane 
sont tr6,s semblables. Lorsqu'on induit l'hypocapnie 
pendant l'anesth6sie h 1,2 MAC de desflurane, les 
convulsions surviennent avec l'enflurane mais pas avec 
I'1 653 ou I'isoflurane. 

Musculo-relaxants 

VFcuronium et atracurium 

L'utilisation du v6curonium et de I'atracurium apparait 
raisonnable en neuro-anesthCsie. Le v6curonium h des 
doses de 0,1 h 0,14 mg-kg  -~ amine une r6duction 
modeste de la pression intra-cr:~nienne et de la pression 
artCrielle moyenne avec peu de changements importants 
dans la pression de perfusion c6r6brale Iorsqu'administr6 
h des patients avec tumeur intra-crhnienne. 8t'82 Rosa et 

al. a3 rapportent que l'atracurium, h 0,6 mg .kg  - I ,  donn6 
aux patients avec une 16sion expansive intra-cr'anienne, 
pendant l'anesth6sie au pentothal, protoxyde d'azote et 
fentanyl, n'apporte pas de changement de pression 
intra-cr~.nienne, de pression art6delle moyenne ou de 
tension veineuse centrale. On retrouve un effet semblable 
de l'atracurium apr~s administration ~t des singes s4 et des 
chats 85 chez lesquels on avait produit de I'hypertension 
intra-cr:~nienne exp6rimentale. Un des  m6tabolites de 
I'atracurium, le laudanosine, peut ~tre 6pileptog~:ne. 
Cependant, m~me si des doses importantes d'atracurium 
ont produit des EEG d'6veil chez les chiens, le d6bit 
sanguin c6r6bral, le m6tabolisme c6r6bral et la pression 
intra-cr~nienne n'ont pas 6t~ modifi6es. 86 Chez les chats, 
le seuil de convulsion ~ la lidocaine n'est pas modifi6 
pendant la paralysie ~ l'atracurium, ie v6curonium ou le 
pancuronium. 87 Chez les lapins, I'administration de la 
laudanosine n 'a  pas augment6 la s6vr de l'activit6 
6pileptoide caus6e par l'application directe de c6phalo- 
sporine sur la surface corticale. 88 I1 apparait tr~,s peu 
probable que l'atracurium soit 6pileptog~:ne chez l 'hom- 
me. 89'9~ L'atracurium va probablement produire une cer- 
taine iib6ration d'histamine. 9~ Cependant, I'ordre de 
grandeur de cet effet est tel qu'il a peu de chances d'avoir 
une pertinence clinique. 

Le doppler trans-cranien 
Le doppler trans-crfinien (DTC) permet d'6valuer de 
faqon totalement non-invasive le profil de v610cit6 du 
debit sanguin dans les vaisseaux h I'int6rieur, et adjacents 
au polygone de Willis. La v610cit6 du d6bit est en g6n6ral 
en corr61ation raisonnable avec le d6bit sanguin c6r6bral, 
m6me s'il y a des exceptions; e.g., dans ie vasospasme, la 
v610cit6 maximale du riot sanguin augmente alors qu'au 
m6me moment le d6bit sanguin c6r6bra| total diminue. 
Certaines publications mentionnent l'utilisation du DTC 
pour identifier le d6but du vasospasme, 92 dans la d6ter- 
ruination de la mort c6r6brale, 93 pour d6finir la pr6sence 
ou I'absence d'auto-r6gulation et/ou de r6ponse au CO2 
dans la p~riode intra-op6ratoire, 94 dans l'6valuation 
pr6-0p6ratoire de la n6cessit6 d'utiliser une d6rivation 
temporaire pendant I'endart6rectomie carotidienne, 95 
dans l'identification des patients susceptibles de b6n6fi- 
cier d'une d6rivation temporaire au moment du clampage 
de I'art6re carotide interne, 96 et darts I'identification des 
6tats d'hypoperfusion apr~s endart6rectomie carotidien- 
ne. Halsey et  al. 97 ont rapport6 un travail dans lequel le 
d6bit sanguin cdr6bral rdgional, les modifications d'EEG, 
et les variations de vdlocit6 mesurdes par le DTC sont 
compar~es au moment de I'interruption du riot caroti- 
dien. 97 Ce travail a montr6 que les changements de 
l'61ectro-enc6phalogramme avaient une meilleure cor- 
r61ation avec le d6bit sanguin c6r6bral r6gional qu'avec 
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les changements de v61ocit6. Le doppler trans-cr~nien a 
aussi 6t6 efficace pour d6terminer le passage de l'air et/ou 
de d6bris dans l'art/~re c6r6brale moyenne pendant et apr~s 
la circulation extra-corporelle 98 (Maurice Albin, M.D., 
communication personnelle). Aucune de ces applica- 
tions, si on exclut I'utilisation du DTC dans l'identifica- 
tion du vaso-spasme, est suffisamment bien 6tablie pour 
&re propos6e comme approche sugg6r6e. 11 y a encore 
beaucoup de travail ~ faire pour d6terminer les circonstan- 
ces dans lesquelles le DTC deviendra un outil de 
surveillance clinique utile. 

R~animation liquidienne 
II y a toujours un d6bat en cours sur le r61e des cristalloides 
isotoniques (avec la r6duction de pression oncotique qui 
s'en suit) dans la production ou l'aggravation de I'ced~me 
c6r6bral. Les donn6s scientifiquement acceptables pour 
supporter cette position sont tr6s limit6es 99 et se voient 
contredites par des travaux bien fairs qui sugg6rent que ies 
cristalloi'des ne cr6ent pas cette situation. 1oo, Jot 

Pourquoi cette r6duction dans la pression oncotique qui 
accompagne in6vitablement une r6animation extensive 
avec des cristalloi'des isotoniques, ne produit-elle pas 
d'oed~me c~r6bral alors qu'il est 6vident pour les clini- 
ciens et les gens de laboratoire que cette approche produit 
de I'ced6me darts les autres tissus, e.g., les muscles et les 
intestins? L'explication se retrouve dans les diff6rences 
entre les dimensions des ~ pores fonctionnelles ,, de la 
barri~re h6mo-enc6phalique et de celles des autrcs r6- 
seaux capiilaires de l'organisme. II y a restriction 
l'admission des colloides dans le liquide interstitiel du 
cerveau et la seule contribution aux forces provoquant 
I'ced6me se fait via l'influence sur l'osmolalit6 s6rique. 
Un changement de 50 pour cent de pression oncotique 
au-del~ des valeurs normales produit au plus un change- 
ment de 1 ~ 2 mol.  L -I dans I'osmolarit6 s6rique. 
Cependant, il y a une certain inqui6tude ~ propos des 
r6gions du cerveau endommag6es mod6r6ment et qui 
peuvent avoir des atteintes certaines de la barriO:re 
h6moenc6phalique, de telle sorte que la perm6abilit6 
capillaire c6r6brale devient semblable h celle des autres 
tissus. On a essay6 de trouver des preuves de ce 
ph6nom6ne dans au moins deux 6tudes, dans lesquelles on 
a diminu6 la pression collo'/de dans une situation de 
dommage cryog6nique et dans lesquelles le tissu c6r6- 
bral a 6t6 6chantillonn6 dans des r6gions h distances 
variables du centre de la 16sion. ioo.lol Ces travaux n'ont 
pas r6ussi ~ faire apparaitre la formation d'ced6me dans 
quelque r6gion du cerveau que ce soit, :h partir du centre 
de la 16sion, jusqu'au cerveau normal 61oign6 de la zone 
endommag6e. 

En d6pit de ce qui va suivre, il faut reconna~tre que les 
donn6es disponibles ne repr6sentent pas une 6valuation 

exhaustive des effets des colloides et des cristalloides sur 
le cerveau en phase de r6animation. Les travaux faits/l 
date ont 6t6 accomplis darts le cadres de dommages par 
isch6mie c6r6brale et par 16sion cryog6nique. M~,me si la 
16sion cryog6nique est largement accept6e comme un 
6quivalent d'une blessure c6r6brale ferm6e, la validit6 
de l'analogie n 'a jamais 6t6 bien d6montr6e. En fait la 
situation id6ale consisterait ~t 6tudier la formation d'~ed6me 
dans des mod61es de 16sion c6phalique par percussion. Le 
temps d'exposition dans les exp6riences ~ date est plut6t 
limit6. Ces p6riodes exp6rimentales ont vari6 entre 45 
minutes et 12 heures. L'on pense plut6t que des p6riodes 
plus Iongues sont requises pour que les effets d'une 
r6animation liquidienne rapide se manifestent, et les 
neurochirurgiens et traumatologues se rappellent de fa~on 
anecdotique I'apparition soudaine d'0ed~me c6r6bral 
s6v~re ~t peu pr6s 48 heures apr6s une r6animation aux 
cristallo'ides. Ce ph6nom6ne n'est pas apparu dans les 
6tudes syst6matiques, et son explication demeure obscure. 

Si les circonstances et/ou des modes locaux de pratique 
dictent l'utilisation d'un collo'ide, quelles solutions seront 
appropri6es pour les patients traumatis6s avec dommage 
c6r6bral? L'albumine est totalement acceptable, mais elle 
est dispendieuse et sa disponibilit6 est variable. Le 
dextran nuit au croisement des groupes sanguins et devrait 
d6s lors 6tre 6vit6. L'amidon (hetastarch) peut en fait 
produire une coagulopathie mod6r6e, probablement parce 
qu'il agit au niveau du facteur VIII. io2 II est probablement 
sage de suivre les recommandations du manufacturier et 
de ne pas d6passer 20 mg. kg- t de pr6paration amidon6e. 
Le pentastarch (Pentaspan ~ ,  Dupont) est un nouveau 
polym~re d'amidon r6cemment disponible. Actuellement 
il est approuv6 seulement pour utilisation dans la leuko- 
ph6r~se. 11 a un poids mol6culaire moyen inf6rieur de moiti6 
:h celui de I'h6tastarch et il est excr6t6 plus rapidement 
(90 pour cent en 24 heures). Les donn6es pr61iminaires 
indiquent qu'ii a moins d'effets sur la coagulation. 103 A 
date cependant, il y a eu une seule 6tude clinique de ces 
effets sur la coagulation. Cette 6tude n'a pas d6montr6 
d'effets ind6sirables, mais impliquait l'administration de 
seulement 25 mg. kg- ~ en 24 heures, io4 

I1 y a eu beaucoup d'int6r6t pour l'utilisation des 
solutions crystalloides hypertoniques dans la r6animation 
du choc hypovol6mique. 1~ II y a des donn6es de 
laboratoire et cliniques qui sugg6rent que l'utilisation de ces 
solutions (e.g., des solutions avec concentration double 
de sels) est efficace pour la r6animation vol6mique et 
produit moins d'0ed6me c6r6bral que les solutions isoto- 
niques. 1~176 Dans des circonstances oO la barri~re h6- 
moenc6phalique est relativement intacte (dans de telles 
conditions le r6seau capillaire c6r6bral est imperm6able 
au sodium) on devrait s'attendre h ce que le salin 
hypertonique ait un effet diur6tique osmolaire similaire 



Drummond: NOUVEAUTI6.S EN NEUROANESTH~SIE Scvii 

celui de toute autre solution hyper-osmolaire, e.g., le 
mannitol. Les solutions de cette nature pourraient devenir 
partie int6grante des manoeuvres de r6animation du futur. 
Cependant, / tce  moment-ci, probablement en partie 
cause des incertitudes concernant les implications phy- 
siologiques de l'6tat hyper-osmolaire produit, ces solu- 
tions sont utilis6es actuellement uniquement dans des 
protocoles de recherche. 

Protection c~r~brale 

Protection pharmacologique 
Un grand nombre de strat6gies de protection c6r6brale 
continuent d'6tre 6valu6es autant en laboratoire qu'en 
clinique. Leur objectif est d'interrompre la cascade 
d'6v~nements pathologiques d6clench6s par l'isch6mie ~t 
diff6rents niveaux, ~t mesure que cette cascade progresse 
de la perte de production d'6nergie via la lib6ration de 
neurotransmetteurs, ~ l'accumulation de calcium intra- 
cellulaire, I'activation de kinases, lipases et prot6ases 
vari6es, la peroxidation des lipides membranaires, la 
formation d'6icosanoides vari6s et de radicaux libres. 
Certains r6sultats de laboratoire indiquent un certain 
avenir pour entre autres : des antagonistes des r6cepteurs 
de NMDA (e.g., MK-801 los. io9), des anti-oxidants (e.g., 
les 21-aminost6ro'idesl l~ les inhibiteurs de formation de 
radicaux libres (e. g., d6f6roxamine i i a), les r6cup6rateurs 
de radicaux libres (e.g., la dismutase des super oxydes l~ 2), 
et les inhibiteurs de formation des eicosanoides (e.g., les 
inhibiteurs de la lipoxyg6nase ~13 et de la cyclo-oxy- 
g6nase~4). Malgr6 ces travaux, il y a vraiment peu 
d'additions ~ la liste de mesures qui sont v6ritablement 
applicables en clinique :~ ce moment-ci. L'utilisation des 
antagonistes des canaux calciques apr6s I'h6morragie 
sous-arachnoidienne est I'exception (voir la section sur la 
chirurgie an6vrysmale ci-dessus). Les bloqueurs de ca- 
naux calciques ont aussi montr6 des effets prometteurs 
dans le contexte de l'accident c6r6bro-vasculaire autant 
chez l'animal 1~5 que darts une 6tude chez I'homme 116 et 
pourront 6ventueilement 6tre d'application courante dans 
ce contexte. De plus, un rapport tr~s r6cent (non revu par 
les pairs) lIT a montr6 la premi6re 6vidence d'un effet 
neurologique b6n6fique de la nimodipine administr6e 
apr~s l'arr6t cardiaque chez l'homme. Quoique tr6s loin 
d'6tre largement acceptable ~ ce stade-ci, I'utilisation des 
bloqueurs des canaux calciques, sans aucun doute devien- 
dra l'objet d'6tudes importantes darts le futur imm6diat. 
L'isoflurane est aussi envisag6 par certains comme 6tant 
un protecteur c6r6bral. R6f6rez-vous ~ la section sur la 
chirurgie an6vrysmale cit6e plus haut pour une discussion 
sur ce sujet. 

Protection non-pharmacologique 
Nous devenons de plus en plus conscients que m6me des 
degr6s mod6r6s d'616vation de la glyc6mie ont le potentiel 
d'aggraver les cons6quences neurologiques d'un 6v6ne- 
ment isch6mique c6r6bral, i~s I1 deviendrait normal que 
les solutions contenant du glucose soient administr6es 
seulement pour les indications cliniques sp6cifiques 
lorsqu'il y a un risque quelconque d'6v6nements isch6- 
miques intra-op6ratoires, par exemple. Ceci dit, dans la 
grande majorit6 des circonstances per-op6ratoires, les 
solutions qui contiennent du glucose offrent peu ou pas 
d'avantages cliniques et il devrait y avoir peu de contro- 
verse sur cet ajustement de pratique. On n'a pas encore 
r6pondu aux questions in6vitables sur l'opportunit6 et la 
rapidit6 avec laquelle les traitements d'une glyc6mie 
61ev6e avec l'insuline vont ramener les risques a des 
niveaux comparables ~ ceux existants en normo- 
glyc6mie. Ace stage-ci, l'administration d'insuline (avec 
ses risques particuliers) chez les patients avec hyper- 
glyc6mie mod6r6, e.g., 175-250 mg.dl  -~ n'est pas 
justifi6e. On reconnait aussi l'impact de degr6s modestes 
d'hypothermie sur la r6duction des effets d'un 6pisode 
isch6mique. 119 M6me si elle n'est pas largement 6tablie, 
la pratique d'induire un degr6 d'hypothermie mod6r6e, 
e.g., 33-34 ~ C dans des situations oO les 6v6nements 
isch6miques peuvent se produire (e.g., occlusion ventri- 
culaire temporaire pendant la chirurgie an6vrysmale), a 
des fondements Iogiques et peut devenir populaire. 
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