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RESUME

Les auteurs étudient chez 10 chiens les effets de débits croissants d’alfatésine sur la
ventilation (VE, fréquence, VT, gaz du sang), sur le régime ventilatoire (T1, T, TVT,y),
sur la neurogéngse ventilatoire (VT/T1, pression d’occlusion 4 0.5 secondes) et sur le réfiexe
de Breuer-Hering (durée de 1’apnée aprés occlusion des voies aériennes en fin d’inspira-
tion). Les résultats ont été comparés aux valeurs normales relevées dans la littérature. Une
corrélation a été recherchée entre le débit d’alfatésine et les différents parameétres mesurés
ou calculés. Pour de faibles débits d’alfatésine la ventilation est stimulée, stimulation traduite
essentiellement par une tachypnée sans modification de V1. L’approfondissement de
|’anesthésie s’accompagne d’une dépression respiratoire progressivement croissante
(diminution de VE, de la fréquence, de V1/TI, de P 0.5, augmentation de la Paco, et de la
durée d’apnée). Les mécanismes de la stimulation ventilatoire initiale et de la dépression
respiratoire sont discutés. Les auteurs concluent que I’action centrale de 1’alfatésine cst une
stimulation du systeme nerveux central en cas d’anesthésie légére, puis une dépression
croissante en fonction de la profondeur de I’ancsthésie.

MoTts CLEFs: ANESTHESIE, intraveineuse, alfatésine, COMPLICATIONS, alfatésine,

dépression respiratoire.

LES EFFETS ventilatoires des agents anesthési-
ques administrés par inhalation ou par voie
intra-veineuse ont été trés étudiés; les signes
respiratoires constituent méme un élément fon-
damental pour apprécier la profondeur de 1’anes-
thésie dans le cas de la ventilation spontanée.!:2

Les effets ventilatoires de I’alfatésine ont
essentiellement été étudiés lors de I’injection de
doses uniques ou répétées,>® alors que les effets
de la perfusion continue de cet agent ont fait
I’objet de trés peu de travaux. La pharmaco-
cinétique de l'alfatésine permet d’obtenir, par
perfusion, des concentrations plasmatiques sta-
bles!'® provoquant des anesthésies plus ou moins
profondes. Le présent travail se propose d’étudier
chez le chien les effets de la perfusion de débits
croissants d’alfatésine sur la ventilation, sur le
régime ventilatoire, sur la neurogénése ventila-
toire, et de rechercher une corrélation possible
entre le débit d’alfatésine et les variations venti-
latoires observées.

*].H. Gaudy, Laboratoire d’anesthésiologie, Hopi-
tal Rothschild 33, bd de Picpus 75012 PARIS.
Département d’anesthésie Hopital Saint-Antoine (Pr.
C. Guilmet).

MaTERIEL ET METHODES (Figure 1)

L'étude a été réalisée chez 10 chiens, miles,
de race beagle (poids 16 * 3kg) & jelin depuis 12
heures et non prémédiqués. Une veine du mem-
bre antérieur a €t¢ canulée (calibre 21) et
I’anesthésie a été induite puis conduite avec de
P'alfatésine diluée dans une solution isotonique
de chlorure de sodium, administrée a I’aide
d’une pompe électrique (Rhone Poulenc RPO4).
Aprés induction de ’anesthésie, un tube trachéal
a ballonnet (Portex N° 8.5) a été mis en place et
la ballonnet a ét¢ gonflé de maniére 4 assurer une
étanchéité parfaite. Les animaux respirant spon-
tanément de 1’air ambiant ont &€ placés sur un
matelas chauffant thermostaté, le température
rectale étant maintenue 4 37° C. Une autre veine
a été cathétérisée afin d’administrer éventuelle-
ment un soluté de remplissage vasculaire (Rin-
ger Lactate). Un cathéter a été introduit par voie
per cutanée dans une artére fémorale afin d’enre-
gistrer la pression artérielle (capteur Statham
P23 IA) et de recueillir des échantillons de sang
pour la mesure de Pao,, de Paco, et de pHa; les
mesures ont été effectuées dans les cing minutes
qui suivaient le prélévement (Instrument Labo-
ratories Modele 313). La concentration fraction-
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FIGURE 1 Représentation schématique des mé-

thodes utilisées.

naire de gaz carbonique dans les gaz expirés
(FEco,) a été surveillée en continu (analyseur
Beckman LB2). Le spirogramme a été obtenu
aprés intégration du signal peumotachographi-
que (Fleisch N°2), ainsi que la pression dans les
voies aériennes au niveau du tube trachéal
(Capteur Statham P23 IA). La pression arté-
riclle, FEco,, le spirogramme et la pression
trachéale ont été enregistrés sur un polygraphe
(Dynograph Beckman R 411) a la vitesse de
25 mmysec.

MESURES EFFECTUEES

Apres ’induction de I’anesthésie, le débit
d’alfatésine a été ajusté de maniére a obtenir une
anesthésie 1égere, le niveau de I’anesthésie étant
apprécié cliniquement. Chaque expérience a
débuté aprés 60 minutes d’état stable jugé sur
FEco,, la pression artérielle, la fréquence cardia-
que, la fréquence respiratoire, le volume courant
et la température. Puis le débit d’alfatésine a été
augmenté par paliers successifs. Pour chaque
palier, aprés 30 minutes d’état stable, les mesu-
res suivantes ont été effectudes: gaz du sang
artériel (pHa, Paco,, Pao,), volume courant (VT),
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durée de I’inspiration (T1), durée de ’expiration
(TE), pression d’occlusion des voies aériennes
en fin d’expiration, mesurée 0.5 secondes aprés
le début de I'inspiration (P 0.5), durée de I’apnée
aprés occlusion des voies aériennes en fin d’in-
spiration (Figure 2). Pour V1, T1, TE, on a
effectué la moyenne des mesures portant sur 10
cycles respiratoires consécutifs; pour P 0.5, la
moyenne de trois mesures séparées par au moins
trois cycles respiratoires sans occlusion. La
durée de l'apnée aprés occlusion des voies
aériennes en fin d’inspiration a été corrigée et
calculée pour un volume égal & 100 ml (Figure
2). Le rapport du volume courant sur la durée de
Tinspiration (VT/T1) et la ventilation minute
(VE = VT X f) ont été calculés. Une corrélation
a été recherchée entre le débit d’alfatésinc et les
différents parametres mesurés ou calculés.
Chaque expérience a été interrompue soit en
raison d’une hypoxie et d’une hypercapnie sévé-
res, soit parce que le spirogramme devenait
difficile & interpréter et & mesurer en raison d’un
régime respiratoire treés particulier (Figure 3),
soit pour les deux raisons lorsque le niveau
d’anesthésie devenait trés profond.
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FIGURE 2 Mesure de la pression d’occlusion des
voies aériennes au bout de 0.5 secondes (P 0.5), du
volume courant, de la durée de I'inspiration Ti. de la
durée de I’expiration (TE) et de la durée d’apnée aprés
occlusion des voies aériennes en cours ou en fin
d’inspiration.
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FigUre 3 Illustration du régime ventilatoire par-
ticulier observé chez un animal en fin d’expérience.
L’inspiration se fait vers le haut.
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RESULTATS

L’induction de I'anesthésie s’accompagne
constamment d’un rash cutané généralisé, d'un
oedeme du museau, des oreilles et des pattes, et
d’une chute modérée de la pression artérielle (la
pression artérielle systolique ne s’abaissant pas
au-dessous de 9.31 kPa). Cette hypotension arté-
rielle est facilement corrigée par I’administration
d’un solut¢ de remplissage vasculaire (en
moyenne 250 millilitres de Ringer Lactate).
Ensuite la pression artérielle reste stable pour les
plans superficiels de I'anesthésie. Puis quand
1'anesthésie est approfondie, parallélement &
une hypercapnie progressivement croissante, la
pression artériclle augmente, accompagnée
d’une tachycardie. Le rash cutané disparait dans
I’heure suivant l’induction, 'edeéme persiste
pendant toute la durée de 1’expérience. Les
débits d’alfatésine nécessaires pour obtenir une
anesthésie superficielle {(avec conservation des
réflexes oculopalpébral, oculo-moteur, de déglu-
tition, et quelquefois des mouvements des pat-
tes) sont trés variables d’un animal & 1’autre
(Tableau I). Il en est de méme des débits au
moment de I'arrét de I'expérience. Les mémes
constatations s’appliquent aux valeurs des gaz
du sang (Tableau I). En ce qui concerne le pH du
sang artériel, il existe aprés l’induction une
acidose métabolique (pHa = 7.28 * 0.04; Paco,
= 4.6 * 0.57kPa; valeurs normales chez le
chien: pHa = 7.36; Paco, = 5.05kPa)."! Cette
acidose métabolique se complique d’une acidose
respiratoire au fur et & mesure que 1’on appro-
fondit 1’anesthésie.

EFFETS SUR LA VENTILATION (VT, VE, f, Paco,)
(Figure 4).

Sion compare les résultats aux valeurs norma-
les relevées par Green'! et Stahl'? chez des chiens
de méme poids, on constate qu’en anesthésie
superficielle (débit d’alfatésine < 10 pulkg™-
min~!) VE est augmenté ou normal. Le volume
courant est le plus souvent normal, quelquefois
augmenté. La Paco, est soit normale, soit dimi-
nuée. Surtout, la fréquence respiratoire est aug-
mentée.

Quand on approfondit 'anesthésie, la fré-
quence respiratoire diminue, VT ne varie pas,
VE diminue et la Paco, augmente. Quand on
étudie la corrélation entre la débit d’alfatésine et
ces paramétres, on constate (Tableaux II et IIT)
que la diminution de VE est corrélée significa-
tivement avec 1’augmentation du débit d’alfa-
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tésine (r = —0.471 p < 0.01) pour ’ensemble
des animaux et individuellement pour neuf
animaux sur 10. Pour VT il n'y a pas de
corrélation pour I’ensemble des animaux, les
valeurs individuelles allant dans le sens d’une
corrélation soit positive, soit négative, soit qu’il
n 'y ait pas de comélation significative. Pour la
fréquence respiratoire, sa diminution est corré-
lée significativement avec le débit d’alfatésine
pour ’ensemble des animaux (r = —0.550 p <
0.01) et individuellement pour sept animaux.
L’augmentation de Paco, est corrélée significa-
tivement avec 1’augmentation du débit d’alfa-
tésine pour 'ensemble des animaux (r = 0.490 p
0.01) et pour huit animaux sur dix.

EFFETS SUR LE REGIME VENTILATOIRE, SUR
LA NEUROGENESE VENTILATOIRE ET SUR LE
REFLEXE DE BREUER HERING (Figures 5 et 6).

Les résultats observés n’ont pu étre comparés
a des données de la littérature concernant le
chien éveillé, données qui n’existent pas 3 notre
connaissance. Au fur et & mesure que le débit
d’alfatésine augmente la fréquence respiratoire
diminue sans variation significative du volume
courant. La diminution de la fréquence est liée &
I’augmentation de Ti et a celle de Te, Te
augmentant plus que T, de sorte que le rapport
T1/T,o diminue significativement. Les animaux
ont présenté & un moment donné un régime
respiratoire particulier (Figure 3). Pour quatre
animaux il est survenu alors que le débit d’alfa-
tésine était faible et que I’hypoxie et I'hypercap-
nie étaient modérées. Pour les autres animaux
ce régime est apparu aux forts débits d’alfatésine
alors qu’existaient une hypoxémie et une hyper-
capnic marquées. Ce régime est caractérisé par
la succession plus ou moins réguliére des
évenements suivants: phase de respiration lente,
régulidre, avec un volume courant augmenté,
pause respiratoire en expiration, suivie de deux
ou trois mouvements respiratoires avec un
volume expiré supérieur au volume inspiré, pause
respiratoire en expiration, puis nouvelle phase
de respiration réguliére.

La neurogénése ventilatoire appréciée par
V1/T1 et P 0.5 est d’autant plus déprimée que le
débit d’alfatésine augmente (Figure 6). Il existe
une corrélation significative entre le débit d’al-
fatésine et la diminution de VT/T1 (r = — 0.420p
< 0.01) ainsi qu’entre débit d’alfatésine et P 0.5
(r= —0.425p < 0.01). D’autre part il existe une
corrélation significative entre VT/Tiet PO.5 (r=
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FIGURE 4 Variation du volume expiré par minute (VE en ml-kg™!*min™") de la fréquence respiratoire par
minute, du volume courant (ml-kg™") et de la Paco, (kPa) en fonction du débit d’alfatésine (ul-kg~'-min~"). Les
lignes horizontales correspondent aux valeurs normales chez le chien éveillé rapportées par STAHL pour VE.

VT. f et par Green pour Paco,.

TABLEAU IIT
CORRELATION GENERALE (N = 70) ENTRE LE DEBIT D’ ALFATESINE ET LES PARAMETRES MESURES ET CALCULES
Tt TEe f TV Ty vT VE V1/Ti PO.S Apnée Paco,
0.578 0.627 —-0.550 —0.388 0.148 —-0.471 -—0.420 —0.425 0.380 0.490
p<0.0l p<00l p<0.01 p<0.0l ns p<00l p<0.0l p<00l p<00l p<0.0l

0.780 p < 0.01) pour les différents niveaux
d’anesthésie.

Au fur et & mesure que le débit d’alfatésine
augmente la durée de I’apnée aprés occlusion des
voies aériennes en cours d’inspiration augmente
(Figure 6). Il existe une corrélation significative
entre ces deux parametres pour sept animaux sur
10 et pour I'ensemble des animaux (r = 0.380
p < 0.01).

DISCUSSION
Méthodologie
Des accidents ont été rapportés lors de I’utili-
sation d’alfatésine chez le chien,'® accidents
imputés au Crémohor EL. Cela est peut étre vrai
lors de I’administration intraveineuse directe
trop rapide de quantités importantes d’anes-

thésique susceptibles d’entrainer des modifica-
tions cardiovasculaires importantes. Les réac-
tions anaphylactoides (rash, cedéme, hypoten-
sion artérielle systémique) existent également
lors de I’induction de I’anesthésie quand elle est
réalisée au moyen de la perfusion lente d’une
solution diluée de 1’anesthésique; mais elles sont
bien tolérées. L’hypotension artérielle, cons-
tante, est facilement contrdlée par I’administra-
tion d’une quantité relativement peu importante
d’un soluté de remplissage vasculaire. Cepen-
dant, elle explique peut étre en partie I’acidose
métabolique constatée aprés I'induction. Certains
auteurs'* ont déja utilisé sans inconvénient
1’alfatésine chez le chien.

L’alfatésine est un anesthésique intéressant
quand on désire obtenir une anesthésie intravei-
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FiGURE 5 Variation de la durée de I'inspiration (T1 en secondes), de la durée de I'expiration (TE en
secondes) et du rapport de la durée de I’inspiration sur la période (TVT,,) en fonction du débit d’alfatésine

(ul-kg™"-min7!).

neuse stable, en raison de sa pharmacocinéti-
que'® quand elle est utilisée en perfusion. Il est
possible, si la pharmacocinétique de 1’alfatésine
est la méme chez le chien que chez I’homme,
qu'un taux plasmatique stable n’ait pas été
réalisé pour chaque palier dans la présente étude,
chaque palier n’étant séparé du suivant que par
environ trente minutes. Mais, méme dans ces
conditions, il est peu probable que le taux
plasmatique d’alfatésine ait varié pendant les
quelques minutes nécessaires aux mesures.
L’avantage de 1’alfatésine par rapport aux anes-
thésiques par inhalation est que la concentration
sanguine de I’anesthésique est indépendante des
modifications de la ventilation, ce qui est impor-
tant quand on s’intéresse aux effets ventilatoires
d’un médicament.

Les animaux ont été laissés en ventilation
spontanée & I’air ambiant. Dans ces conditions il
est évident que toute dépression ventilatoire
entrainant une hypoventilation alvéolaire provo-
que une hypoxie et une hypercapnie qui a leur
tour retentissent sur la ventilation, ce qui rend
impossible I'appréciation exacte des effets venti-
latoires isolés d’un anesthésique. S’il n’est pas
possible de comiger I'hypercapnie, il est par
contre possible de corriger facilement I’hypo-
xémie par I'administration de concentrations

adaptées d’oxygéne. Mais I'oxygéne & lui seul
est capable de modifier la ventilation. La dépres-
sion ventilatoire qu’il entraine existe déja chez le
sujet éveillé, méme si elle est discréte et de bréve
durée.'> Elle peut étre trés importante en cas de
dépression du systéme nerveux central et d’hy-
poxémie, '6-17

La neurogénése ventilatoire peut étre appré-
ciée par la mesure de la pression d’occlusion
des voies aériennes'® et par celle du débit
inspiratoire moyen.!? La pression d’occlusion
est une mesure de I'activité globale des centres
respiratoires; elle est indépendante de la résis-
tance et de la compliance du systeéme respira-
toire. Il a été démontré lors de tests de stimula-
tion ventilatoire par |’anhydride carbonique que
chez le sujet anesthésié seule 1’amplitude de
I’onde de pression varie alors que la forme ne
change pas; il est indifférent de mesurer la
pression & n'importe quel temps de l'occlu-
sion.?® Dans la présente étude, la pression
d’occlusion a ét¢ mesurée aprés 500 millisecon-
des. Le rapport VT/T1 est le débit inspiratoire
moyen. Il est I’expression de I’activité inspira-
toire mesurée au niveau des voies aériennes
supérieures. On peut considérer ce terme comme
la transformation mécanique de la neurogénése
ventilatoire.?! Sa diminution peut étre due 2 la
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FIGURE 6 Variation du débit inspiratoire moyen (VT ml-kg™'/T1 secondes), de la pression d’occlusion
trachéale 2 0.5 secondes (P 0.5 kPa) et de la durée d’apnée aprés occlusion des voies aériennes en cours ou en fin
d’inspiration (en secondes) en fonction du débit d’alfatésine (ul-kg™"-min~'). En bas et A droite relation entre
V1/Ti et P 0.5 pour I’ensemble des animaux et pour les différents débits d’alfatésine.

diminution de la neurogénése ventilatoire cen-
trale, a une inadaptation neuro-musculaire, ou
bien & I’augmentation de 1’'impédance respira-
toire (augmentation de la résistance ou diminu-
tion de la compliance). En cas de modification de
VT/T1 1l est possible de faire la part de ce qui
revient & une atteinte de la mécanique respira-
toire et de ce qui revient & la commande
ventilatoire en comparant les variations de V1/T1
a celles de la pression d’occlusion.?

DuRrtE DE L’APNEE APRES OCCLUSION DES
VOIES AERIENNES EN COURS D’INSPIRATION

L’apnée provoquée par I’occlusion des voies
aéricnnes en cours d’inspiration dépend du
réflexe de Beurer Hering. Ce réflexe est puissant
chez le chien anesthésie. 3 11 est modifié par le
niveau d’anesthésie.?*?* Comme la durée de
I’apnée pour un niveau donné d’anesthésie dé-
pend du volume inspiré,?* afin d’étudier les
variations de la durée de I’apnée en fonction de
celles de la profondeur de ’anesthésie, la durée
de I'apnée a été rapportée a un volume inspiré

arbitraire de 100 mL (en supposant que la durée
de I'apnée, quelque soit le niveau de I’anes-
thésie, est reliée de maniére linéaire au volume
nspiré).

RESULTATS

Les résultats de cette étude montrent gue
I'action de 1'alfatésine dépend du débit de
I'agent anesthésique (et de la concentration
plasmatique qui en découle), les effets étant
totalement différents selon le débit. Pour de
faibles débits d’alfatésine, correspondant a un
stade tres 1éger de I’ anesthésie, la ventilation est
stimulée comme le prouvent 1’augmentation de
VE, les valeurs basses de Paco,, les valeurs
élevées de VT/Tret de P 0.5. Au fur et a mesure
que le débit d’alfatésine augmente la ventilation
est de plus en plus déprimée.

La stimulation initiale de la ventilation est
rapprocher du tableau décrit chez I’homme par
Savege, et al.* L.’augmentation de la ventilation
est due essentiellement a la tachypnée puisque le
volume courant est peu modifi€. Pour expliquer
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cette tachypnée on peut invoquer plusieurs
mécanismes. 11 est probable que ’acidose méta-
bolique constatée chez & animaux soit en partie
responsable de la stimulation de la ventilation.
Gordh® a suggéré que la tachypnée due 2
I’alfatésine pourrait résulter d’une stimulation
des chémorécepteurs artériels périphériques par
le solvant de 1’alfatésine, le Crémophor EL, qui
est également le solvant du propanidide. En
effet, le propanidide utilisé dans les mémes
conditions que [’alfatésine, provoque de la
méme maniére une tachypnée avec hyperventila-
tion. Cependant, un effet identique est retrouvé
avec d’autres agents anesthésiques comme le
penthiobarbital et le méthohexitone qui ne con-
tiennent pas de Crémophor EL.* La stimulation
de récepteurs pulmonaires est possible mais peu
probable. Cette hypothése a été avancée par
Whitteridge et Bulbring?® pour les anesthésiques
par inhalation. Mais la persistance de la tachyph-
née chez |’animal et chez I’homme aprés blocage
des nerfs vagues®”?® n’est pas en faveur d’une
telle hypothese. Plusieurs auteurs ont suggéré
qu’une stimulation directe des centres respira-
toires pourrait &tre en cause.?*3° L analyse des
effets de faibles débits d’alfatésine sur le régime
respiratoire va dans ce sens (Figure 7). Dans ces
conditions, 1’augmentation de la fréquence,
associée 4 une augmentation de P'activité ins-
piratoire, est a rapprocher des effets ventila-
toires obtenus & la suite d’une stimulation de la
formation réticulée.! L*étude réalisée par Mori
et al** met en évidence au cours du stade I de
I’anesthésie décrit par ces auteurs une activité
réticulaire égale ou supérieure a celle de I’éveil.
L’excitabilité du systéme nerveux central au
stade I décrit par Mori et al peut s’accompagner
d’une excitation motrice, constatée dans la
présente étude. Ces arguments plaident en
faveur d’une action centrale de I’alfatésine.

Les effets ventilatoires de 1’approfondisse-
ment de 1'anesthésie constatés dans la présente
étude semblent pouvoir étre rapportés & une
action centrale de I’agent anesthésique. En
effets, ces effets ne semblent pas étre imputables
a des modifications de la mécanique respiratoire
en raison de la bonne corrélation qui existe une
fois 1’anesthésie installée entre la diminution de
VT1/T1 et celles de P 0.5 et du fait que la droite
de régression passe pratiquement par 1’origine
(Figure 6). Ces résultats sont a rapprocher de
ceux observés par Nishino et Honda®® avec
I’halothane chez le chat (mais sur un modele trés
différent de celui utilisé dans la présente étude)
et du continuum des stades de I’anesthésie décrit
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FIGURE 7 Valeurs du volume courant (VT ml-kg
+ écart type), de ladurée de I'inspiration (T1 sccondes
+ écart type), de la durée de I’expiration (TE secondes
+ écart type), au début (A) eten fin (B) d’expérience.

par Winters et Wallach.3* Chez le chat vagoto-
misé et ventilé artificiellement. Nishino et
Honda constatent une augmentation de la fré-
quence des décharges phréniques en cas d’anes-
thésie légere avec 1’halothane, puis une diminu-
tion de ces décharges quand on approfondit
I’anesthésie. Ces modifications de 1’activité res-
piratoire en fonction de la profondeur de |’anes-
thésie correspondent au schéma proposé par
Winters et Wallach pour ’halothane, c’est a dire
stimulation du systéme nerveux central en cas
d’anesthésie 1égere, puis dépression du systéme
nerveux central. Sion se base uniquement sur les
effets ventilatoires de Dalfatésine, constatés
dans la présente étude, 1'alfatésine ferait partie
de la catégoric d’agents anesthésiques, tel
I’halothane, qui agissent de fagon biphasique sur
le systtme nerveux central, stimulation puis
dépression, en fonction de la profondeur de
I’anesthésie, la dépression ventilatoire survenant
malgré I'hypoxie et I’hypercapnie croissantes. I
est toutcfois possible, en raison des différences
qui existent entre les espéces, que ces observa-
tions ne puissent &tre extrapolées a I’homme. De
plus, dans I’état actuel des techniques dont on
dispose, les mécanismes de cette action centrale
ne peuvent étre élucidés que par des études
neurophysiologiques chez 1’animal, et pour les
expliquer force est de se borner a des hypothéses
reposant sur des études réalisées sur des modéles
trés différents de celui de ’animal entier. Ainsi,
pour expliquer la tachypnée de I’ancsthésie
superficielle, on peut imaginer que des modifica-
tions fonctionnelles du tronc cérébral provo-
quées par 1'alfatésine pourraient étre responsa-
bles d’un accroissement du recrutement des
décharges inspiratoires, sans altérer le seuil de
déclenchement de 1'“off switch”, mais avec
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réduction de sa durée d’activité. Dans ces
conditions, les contrdles corticaux qui norma-
lement réduisent graduellement les effets d’un
éveil sur les décharges phréniques®' seraient
inefficaces. Au cours de I’approfondissement de
I’anesthésie, il est possible que la conservation
du volume courant soit due & I"hypoxémie et a
Phypercapnie qui se développent progressive-
ment. Le seuil de déclenchement de 1'off
switch” resterait inchangé bien que 1’hypercapnie
renforce 1'influence inhibitrice dont il est 1’ob-
jet.* Dans ces conditions, la prolongation de TI
ferait suite & une diminution de 1’ activité inspira-
toire. L’activation du centre générateur inspira-
toire par I’hypercapnie®® serait insuffisante par
rapport aux effets dépresseurs de I’anesthésie.
L’importante prolongation de TI pourrait égale-
ment étre en rapport avec la baisse d’activité de
I’oscillateur réticulaire provoquée par ce type de
drogue.3® L’hypoxie qui prolonge considéra-
blement la durée de 1’apneuse chez le chat dont
les centres pneumotaxiques ont été détruits et les
vagues sectionnées®” pourrait également agir sur
I’oscillateur réticulaire dans le méme sens que
certains anesthésiques.3” Par contre la réponse
des chémorécepteurs périphériques & 1’acidose
respiratoire et a I’hypoxie devrait stimuler les
centres respiratoires si ces derniers étaient en
mesure de répondre. Mais en cours de I’anes-
thésie, la réponse & I’hypercapnie est diminuée,
ainsi que la réponse a I’hypoxie, au moins pour
certains agents anesthésiques.’* 40 De méme
que T1, TE semble peu influencé par I’acidose
respiratoire et TE augmente quand on approfon-
dit I’anesthésie. Cette prolongation pourrait étre
due & une modification du rapport des activités
dans le centre respiratoire entre les elements
inhibiteurs et les elements facilitateur, dans la
mesure ou il est admis que certains neurones
du “switching system™ déchargent en perma-
nence au cours de 1’expiration.*!*? L’ accroisse-
ment de ’activité vagale, corrélée avec 1’appro-
fondissement de I’anesthésie, déja constatée par
d’autres auteurs, pourrait également étre lie & la
tendance a la prolongation de Iactivité du
“switching system” au cours de 1’expiration.

CORRELATION DES MODIFICATIONS VENTILA-

TOIRES OBSERVEES AVEC LE DEBIT D'ALFATE-

SINE: Es5a1 D’APPRECIATION DE LA PROFONDEUR
DE L’ANESTHESIE

L’appréciation de la profondeur d’anesthésie
est importante en recherche expérimentale ani-
male puisque les effets observés peuvent varier
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selon la profondeur de I'anesthésie. L'idéal
serait de pouvoir déterminer les différents ni-
veaux d’anesthésie chez le méme animal, mais
aussi de les comparer entre différents animaux.
Dans I’état actuel des connaissances le probléme
n’est pas résolu.*® Méme 1'utilisation du MAC
(concentration alvéolaire minimale d’un agent
anesthésique par inhalation) n’est pas exempte
de critiques.** C’est la raison pour laquelle une
corrélation a été recherchée entre le débit d’al-
fatésine et les paramétres ventilatoires mesurés
et calculés afin de savoir si il était possible a
partir de I’un ou de plusieurs de ces paramétres
d’apprécier la profondeur de 1’anesthésie.

11 est probable en raison de la pharmacociné-
tique de I’alfatésine qu'au cours des paliers
successifs d’une durée de trente minutes chacun,
la concentration plasmatique de 1’anesthésique
¢t par conséquent sa concentration au niveau du
systéme nerveux central, aient ét€ de plus en plus
grandes. La dépression ventilatoire croissante
qui suit la stimulation initiale va dans ce sens. Si
pour chaque animal il existe une bonne corréla-
tion significative entre le débit d’alfatésine et
certains paramétres (fréquence respiratoire,
volume expiré par minute, Paco,, VT/TI), les
corrélations générales pour ’ensemble des ani-
maux, méme si elles sont significatives, ne sont
pas étroites. D’autre part, les valeurs observées
pour un débit donné d’alfatésine, sont trés
variables d’un animal a I’autre. Enfin I'observa-
tion visuelle des variations de VE, f, VT/Tiet P
0.5 montre que la relation entre ces paramétres et
le débit d’alfatésine n’est pas linéaire et qu’elle
revét plutdt 'allure d’une courbe exponentielle.
En conséquence, si chez un animal donné
certains paramétres ventilatoires permettent de
suivre !'approfondissement de 1’anesthésie,
aucun de ces parametres ne permet de comparer
différents niveau d’anesthésie d’un animal 2
"autre.
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In 10 dogs the authors studied the effects of increasing doses of alfathesin on ventilation
(VE, frequency, VT, blood gases), on the ventilatory pattern (Ti, TE, TU/T,), on the
neurological initiation of ventilation (VT/T1, occlusion pressure at 0.5 seconds), and on the
Hering-Beurer reflex (duration of apnoea after occlusion of the airway at the end of
inspiration). The results were compared with normal values taken from the literature. The
correlation between the dose of alfathesin and the measured or calculated parameters was

examined.

Ventilation was stimulated by low doses of alfathesin, a stimulation characterized by
tachypnoca without change in tidal volume. Deepening of anaesthesia was accompanied by
progressively increasing depression of respiration (diminution of VE, of frequency, of
V1/T1 and increase of Paco, and of the duration of apnoea).

The mechanisms of the initial stimulation of ventilation and of respiratory depression are

discussed.

The authors conclude that the action of alfathesin on the central nervous system is
biphasic, with stimulation during light anaesthesia followed by depression with associated
depression of ventilation, despite increasing hypoxia and hypercapnia.



