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ABSTRACT

L’anesthésie, destinée a permettre 1'acte chirurgical, doit
amoindrir les contraintes nociceptives qui provoquent
une réaction neuroendocrinienne a I’origine du risque
cardiaque périopératoire. Les auteurs rappellent I’évolu-
tion du concept de protection neurovégétative. Dans les
années 50, Laborit et Huguenard développent les « cock-
tails lytiques » de la neuroleptanalgésie : la déconnexion
neurovégétative protege I’organisme de la réaction ortho-
sympathique périopératoire. L’apparition de morphi-
niques puissants, d’halogénés maniables, d’anesthésiques
locaux moins toxiques, favorise ensuite le développement
du concept de « stress free anzsthesia ». Dans les années
80, de nombreux travaux démontrent que la clonidine,
qui abaisse le tonus sympathique, potentialise et aug-
mente la stabilité de I’anesthésie en préservant la réponse
baroréflexe. Sédative, anxiolytique et antisialagogue, la
clonidine diminue la réaction adrénergique déclenchée
par intubation, I’hyperglycémie contemporaine de
I’agression chirurgicale, la pression intra-oculaire, I’inci-
dence du frisson. Elle permet d’émousser les variations
de la pression artérielle sur les terrains a risque de chi-
rurgie vasculaire. En anesthésie loco-régionale, elle
potentialise et prolonge la durée du bloc anesthésique. Le
défi de I’anesthésie moderne est de bloquer spécifique-
ment les contraintes nociceptives de la chirurgie pour
diminuer le risque opératoire, améliorer le confort du
malade et limiter les dysfonctions cognitives postopéra-
toires. Le contrdle spécifique des contraintes métabo-
liques passera probablement par I’utilisation d’alpha-2
agonistes de courte durée d’action, ainsi que par des
techniques d’analgésie adaptées : administration peropé-
ratoire de morphiniques puissants de courte durée
d’action, analgésie péridurale thoracique, administration
de morphine intrathécale.

Mots-clés : Alpha 2 agoniste — Clonidine — Contrainte
périopératoire — Protection neurovégétative.

FROM NEURO-VEGETATIVE PROTECTION TO
CONTROL OF PERIOPERATIVE CONSTRAINTS: 50
YEARS OF ANAESTHESIA

Meant at first to allow surgery, anaesthesia has to mini-
mize the nociceptive effects responsible for neuro-vegeta-
tive reaction, and the correlated perioperative cardiac
risk. The authors reviewed the evolution of the neurove-
getative protection concept. In the 50's, Laborit and
Huguenard developed the « lytic coctails » of neurolepta-
nalgesia: autonomic disconnection protects the organism
from neurovegetative response. The emergence of power-
ful opiates, easy to handle inhaled anaesthetics, less toxic
local drugs facilitated the development of the « stress free
anaesthesia » concept. In the 80's, many scientific papers
demonstrated that clonidine, an alpha-2 agonist which
lowers sympathetic tone, potentiates and stabilizes gene-
ral anaesthesia, with an improved baroreflex control.
Sedative, anxiolytic, and antisialagogue, clonidine lowers
the adrenergic response to endotracheal intubation, the
hyperglycemic response to surgical stress, intra ocular
pressure, and shivering. It helps to moderate the peaks
and the valleys of « alpine anaesthesia » in patients at
risk. During regional anaesthesia, clonidine potentiates
and prolongs anaesthetic block. The challenge of modern
anaesthesia is to specifically control the nociceptive
constraints of the operative period in order to lower sur-
gical risk, to improve the patients’ comfort, and to limit
the occurrence of cognitive dysfunction. Specific control
of metabolic constraints may be achieved with the use of
short acting alpha2-agonists, and with adaptated analge-
sic strategies such as peroperative administration of short
acting narcotics, thoracic epidural analgesia, and intra-
thecal administration of morphine.

Key words: alpha2-agonists — Colinidine — Neuro-vegeta-
tive protection — Perioperative contraints.

(Médecine at armées, 1999, 27, 4, 259-262)

Sil'anesthésie se doit de procurer des conditions opéra-
toires favorables al'acte chirurgical (immobilité, diminu-
tion du saignement, relichement musculaire, etc.) elle est
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aussi et avant tout destinée a amoindrir I'agression subie
par le malade. Les stimulations nociceptives parfois
intenses et les perturbations physiologiques de I'orga-
nisme provoquent une réaction neuroendocrinienne qui
persiste bien au-dela de la fermeture cutanée : sécrétion
d'hormones catabolisantes dites « de stress », comme le
cortisol et les catécholamines, d'hormone antidiurétique,
stimulation de I'axe rénine-angiotensine-aldostérone...
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Les contraintes nociceptives périopératoires sont essen-
tiellement a I'origine du risque cardiaque car elles provo-
quent un déséquilibre hémodynamique et une hypercoa-
gulabilité al'origine de microthrombi coronaires
aboutissantaun «dommage myocardique ». Le probleme
actuel n'est pas tant de prévenir la survenue peropératoire
d'une nécrose massive du myocarde mettanten jeu le pro-
nostic vital, que d'arriver a ce que I'opéré quitte le milieu
chirurgical avec le nombre de myocytes qu'il avait avant
l'intervention, seul garant d'une espérance de vie préser-
vée. La plupart des anesthésies actuelles reposent sur le
trépied formé par I'association d'un hypnotique intravei-
neux ou volatil, d'un analgésique morphinomimétique-et
d'un curare non dépolarisant, mais la protection neurové-
gétative a été considérée, pendant longtemps, comme le
quatrieme point cardinal de notre art.

Au début des années 50, Henri Laborit (1) (dont le nom
vientd'étre donné a la promotion 97 de 'Ecole du Service
de santé des armées de Bordeaux), chirurgien de la
Marine, professeur au Val-de-Gréce et pharmacologue,
s'intéresse au concept de stress et de choc traumatique
postopératoire. En collaboration avec Pierre Huguenard,
il développe I'« anesthésie potentialisée », appelée par
certains « anesthésie sans anesthésique ». Sous 1'in-
fluence des travaux de Leriche et de Von Euler, Laborit
estime que I'état de choc est I'aboutissement d'une réac-
tion dite « neurovégétative » et que I'administration de
catécholamines, en dépit du maintien transitoire de la
pression artérielle, précipite souvent1'évolution fatale.

Des les années 20, Cannon, cité par Laborit, considere la
réaction neurovégétative a I'agression comme devant
permettre lalutte ou la fuite (« fight or flight »). Dans I'im-
possibilité de I'une et I'autre (« inhibition de I'action »),
cette réaction, essentiellement orthosympathique, péren-
nise I'anoxie splanchnique actuellement parfaitement
identifiée comme le primum movens de la défaillance
multiviscérale (2). Alors que la stimulation adrénergique
est reconnue responsable de certaines complications
postopératoires (ischémie myocardique, activation de la
coagulation, réaction hyperglycémique, iléus...), le
concept d'« anesthésie potentialisée » repose sur l'utilisa-
tion combinée de plusieurs agents sympatholytiques etde
doses moindres d'anesthésiques généraux. La découverte
de ces « cocktails lytiques » marque les débuts de la neu-
roleptanalgésie, terme employé, une dizaine d'années
plus tard, par Mundeleer et De Castro comme le rapporte
Huguenard (3). La combinaison d'un neuroleptique (la
prométhazine ou Phénergan® ) et d'un morphinomimé-
tique, initialement choisi pour ses propriétés vago et spas-
molytiques (la péthidine ou Dolosal®), vise a obtenir I'in-
différence du malade vis-a-vis de l'agression (ataraxie) et
une déconnexion neurovégétative qui protege l'orga-
nisme des conséquences néfastes de la « tempéte du
réveil » : douleurs, vomissements, frissons et réaction
adrénergique. En 1951, Laborit redécouvre la chlorpro-
mazine commercialisée sous le nom de Largactil« (large-
activité), puis développe, avec Huguenard, des expé-
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riences de déconnexion neurovégétative pendant la
guerre d'Indochine (4). Le dipdol ou mélange Dipar-
col®(diéthazine, autre phénothiazine) - Dolosal® est
encore utilisé, par certaines équipes, au début des
années 90 (3).

Toutefois, d'autres anesthésiques accaparent bientot le
devant de la scéne, comme le Gamma-OH® découvert en
1961. La neuroleptanalgésie, dont I'action sédative pro-
longée ne va guere dans le sens du « réveil sur table »,
tombe peu a peu en désuétude, si bien qu'au début des
années 80, ledropéridol (Droleptan®) voitses indications
se restreindre au traitement de certains états d'agitation et
alaprophylaxie des vomissements postopératoires (5).

L'apparition de morphiniques extrémement puissants,
d'halogénés plus maniables, d'anesthésiques locaux
moins toxiques, favorise alors le développement du
concept de « stress free an@sthesia » qui, en définitive,
assimile stress et nociception. La « high-dose fentany]l
anasthesia », particulierement utilisée en chirurgie car-
dio-vasculaire permet un blocage puissant des influx
nociceptifs au prix d'une ventilation artificielle prolon-
gée (6). Cependant, l'atténuation de la réaction adréner-
gique, secondaire aux importantes stimulations peropé-
ratoires (intubation trachéale, sternotomie), a un impact
limité sur laréaction postagressive : ladiminution de I'hy-
perglycémie, de la sécrétion de cortisol et d'hormone de
croissance, reste limitée a la période opératoire (6). Au
prix d'une dépression cardio-vasculaire marquée, l'usage
exclusif de concentrations élevées d'agents halogénés
assure, de facon rapidement réversible, narcose, analgé-
sie, myorelaxation et diminution des taux de catéchola-
mines, mais n'atténue pas la « tempéte du réveil ». L'anes-
thésie loco-régionale, qui bloque totalement les influx
douloureux et déconnecte localement le sympa-
thique, comporte ses propres limites et la vogue des
années 80-90, ot I'anesthésie générale n'avait de place,
pour certains, qu'en cas de contre-indication a I'anesthé-
sie loco-régionale, est actuellement bien plus nuancée.

En définitive, I'anesthésie semble devoir se cantonner
aux techniques d'anesthésie balancée quand la décou-
verte, presque fortuite, des interactions d'un antihyper-
tenseur avec les agents anesthésiques relance 1'intérét
pour la protection neurovégétative et initie vingt années
de recherches et de controverses passionnées. En 1979,
Kaukinen et Pyykko (7) démontrent qu'un traitement par
la clonidine (Catapressan®), antihypertenseur aux effets
sédatifs connus, diminue la concentration alvéolaire
minimale de I'halothane chez le lapin. Plusieurs études
animales confirment bientot ces données, dont celle de
Quintin et al.(8) qui démontre que la clonidine diminue
I'hyperactivité noradrénergique centrale au cours du
stress induit par l'immobilisation chez le rat. La méme
équipe (9), en 1986, puis Flacke et al. (10), I'année sui-
vante, publientles premiers travaux cliniques qui démon-
trent qu'une prémédication orale par la clonidine, non
seulement diminue les besoins en morphiniques et en
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agents halogénés, modere ladécharge adrénergique, mais
aussi augmente la stabilité de I'anesthésie.

La dizaine d'années qui suit voit I'éclosion de trées nom-
breux travaux qui montrent que I'utilisation périanesthé-
sique des agonistes alpha-2 adrénergiques possede les
caractéristiques du concept de protection neurovégéta-
tive : comme les déconnections des années 50, la cloni-
dine abaisse le tonus adrénergique, diminue la VO2, pro-
voque une potentialisation de 1'anesthésie (10).
Intéressante en prémédication, la clonidine est sédative,
anxiolytique, antisialagogue. Elle diminue la réaction
adrénergique déclenchée par l'intubation, I'hyperglycé-
mie contemporaine de l'agression chirurgicale, la pres-
sion intra-oculaire, l'incidence du frisson lors du réveil
(11-13). L'intérét d'émousser « les pics et les vallées » de
I'anesthésie dite « alpine » semble prometteur sur les ter-
rains arisque que sontI'hypertension artérielle et les opé-
résde chirurgie vasculaire (14, 15). Laclonidine diminue
'activité sympathique, tout en préservant la réponse
baroréflexe (16). Malgré un taux plus faible de catécho-
lamines circulantes, la diminution de la postcharge s'ac-
compagne d'une amélioration du débit cardiaque (10).
Dans un modele porcin, la clonidine améliore le débit
sanguin rénal et la diurése au cours du pneumopéritoine
(17). Elle permet la réalisation d'hypotensions contro-
1ées plus stables (10, 18). Utilisée en anesthésie loco-
régionale (anesthésies périmédullaire, plexique ou
autres), en association avec les anesthésiques locaux ou
les morphinomimeétiques, elle prolonge la durée du bloc
(19, 20). En injection intraveineuse, elle fait disparaitre
le frisson déclenché par les anesthésies périmédul-
laires (21).

Le mécanisme d'actions si variées est certainement com-
plexe. Les effets cardio-vasculaires proviennent d'une
action sur le noyau du tractus solitaire. Les récepteurs
alpha-2 adrénergiques, a sept domaines transmembra-
naires, sont couplés a des protéines G qui diminuent le
taux d'AMP, (adénosine mono-phosphate cyclique
intra-cellulaire). Le mode d'action central explique la
baisse du tonus adrénergique, la sédation et I'anxiolyse,
l'intérét dans les syndromes de sevrage (10,22). L'activa-
tion de canaux potassiques controlés par des protéines G,
provoque une hyperpolarisation membranaire qui
explique probablement les effets hypnotiques et analgé-
siques « médi€s » par la stimulation du locus ceruleus et
de la corne postérieure de la moélle. Il est vraisemblable
que certains effets sont imputables a I'occupation de
récepteurs particuliers, appelés récepteurs aux imidazo-
lines, dont la fonction exacte n'est pas encore parfaite-
ment comprise (22).

Laprotection neurovégétative, procurée par laclonidine,
tant dans le domaine de la stabilité cardio-vasculaire que
dans ceux des effets analgésiques et endocriniens,
semble des plus séduisantes. Pourtant, une sédation
excessive, des épisodes de bradycardie ou d'hypotension
mal controlés, ont freiné considérablement 1'utilisation

clinique des alpha-2 agonistes. Si Mazze (11), au début
des années 90, pouvait conclure « quand la poussiere se
sera déposée, nous saurons si nous chevauchons un che-
val ou un ne », Kanto (23) croit pouvoir répondre, en
1997, que malheureusement cette derniere éventualité
estlabonne. :

Comme jadis la chlorpromazine, d'autres produits, qui
paradoxalement augmentent le tonus sympathique,
renaissent de leurs cendres et formeront bientot, peut-
étre, 'autre versant d'une protection neurovégétative
modernisée : lakétamine, quireste en pratique clinique le
seul bloqueur disponible des canaux N-méthyl-D-
asparte (NMDA), revient sur le devant de la scéne,
notamment face aux problemes d'analgésie postopéra-
toire posés par les morphinomimétiques a trés courte
durée d'action (rémifentanil). Le blocage du canal
NMDA impliqué dans la transmission médullaire du
message nociceptif, mais aussi dans les phénomenes de
neuroplasticité et de tolérance aigué aux opioides, pour-
rait constituer une des composantes de la protection neu-
rovégétative idéale. Cette molécule, candidate possible a
la neuroprotection, possede des propriétés analgésiques
des les doses infra-anesthésiques (24). La combinaison
d'alpha-2 agonistes et de kétamine — utilisée depuis long-
temps en anesthésie vétérinaire ! — pourrait étre une voie
de recherche prometteuse en clinique humaine.

Le défide I'anesthésie moderne est, en définitive, de blo-
quer spécifiquement les contraintes nociceptives de la
chirurgie afin d'une part, d'améliorer le risque opératoire
en supprimant les effets déléteres des stimulations neu-
roendocriniennes, d'autre part, de -
tions cognitives postopératoires et, entin et surtout,
d'améliorer le confort du malade. La protection neurové-
gétative périopératoire classique est sirement inutile et
potentiellement dangereuse. Les malades, traités actuel-
lement par des médicaments qui interferent avec I'équi-
libre tensionnel comme les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, sont déja exposés aux baisses des conditions
de charge ventriculaire gauche qu'implique 1'anesthésie
moderne. La protection neurovégétative doit, dans ce
cas, laisser place au contrdle spécifique des contraintes
métaboliques : analgésie adaptée avec des morphiniques
puissants de courte durée d'action, prévention de I'hypo-
thermie, contrdle-des stimulations nociceptives postopé-
ratoires (analgésie péridurale thoracique, analgésie par
administration de morphine intrathécale....).

Alors que se profile le troisieme millénaire, la quéte d'un
agent « aussi analgésique que les morphinomimétiques,
anxiolytique que les benzodiazépines, sympatholytique
que les agents halogénés et antagonisable que les curares
non dépolarisants » (10), reste entiere. D'autres imidazo-
lines ont été explorées, sans grande portée pratique pour
le moment (10, 25). En postopératoire, il est fondamental
que les fonctions cognitives du malade soient préservées
afin qu'il guide la technique d'analgésie et soit rassuré.
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Ceci n'était pas permis par la protection neurovégétative
dans son acceptioninitiale. Il est probable que dans l'ave-
nirles alpha-2 agonistes de courte durée d'action, comme
le mivazérol (26), puissent procurer une sédation et blo-
quer le stress périopératoire sans effet délétere. En défi-
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nitive, le probleme de 1'anesthésie moderne n'est pas tant
peropératoire (stress contr6lé, produits rapidement €li-
minés) que postopératoire, etune «re-visite » del'arsenal
thérapeutique de la sédation postopératoire est plus que
jamais d'actualité.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

14.

20.
21,

22.
28.

24.
25.

26.

sionin children—Anesthesiology, 198971, 640-646.

LONGNECKER (D.E.) - Alpine anesthesia: can pretreatment with
clonidine decrease the peaks and valleys ? — Anesthesiology, 1987,
67,1-2.

. GHIGNONE (M.), CALVILLO (O.), QUINTIN (L.) - Anesthesia and

hypertension : The effects of clonidine on perioperative hemodyna-
mics and isoflurane requirements — Anesthesiology, 1987, 67, 3-10.

.MUZI(M.), GOFF (D.R.), KAMPINE (J.P.), ROERIG (D.L.),

EBERT (T.J.) - Clonidine reduces sympathetic activity but maintains
baroreflex responses in normotensive humans — Anesthesiology,
1992,77,864-871.

.HELFTER (S.), BAZIN (H.S.), GILLART (T.), VALLET (L.),

GUILLAUMONT (P.), SCHOEFFLER (P.)-La clonidine augmente
le débit sanguin rénal et la diurése au cours du pneumopéritoine chez le
porc—Ann. Fr. Anest. Réan., 1996, 16, p. 882.

. MION(G.), SAISSY (J.M.), RUTTIMANN (M.) - Clonidine en prémé-

dication pour hypotension controlée en chirurgie ORL — Ann. Fr.
Anest. Réan., 1997, 16, p.801.

. EISENACH (J.C.), LYSAK (S.Z.), VISCOMI (C.M.) - Epidural cloni-

dine analgesia following surgery: phase I - Anesthesiology. 1998, 88,
222-2217.

FILOS (K.S.), GOUDAS (C.G.), PATRONI (0.), POLYZOU (V.) -
Intrathecal clonidine as a sole analgesic for pain relief after cesarean
section—Anesthesiology, 1992,77,267-274.

MION (G.), RUTTIMANN (M.), SAISSY (J.-M.), ALI (A.W.) - Dose de
clonidine nécessaire pour le traitement du frisson au cours de la rachi-
anesthésie —Ann. Fr. Anest. Réan., 1998, 17, p. 935.

SCHEININ (M.) - Alpha2-adrenergic agents in anaesthesia: mecha-
nisms of action—Acta Anaesthesiol. Scand., 1979,23,107-111.
KANTO (J.) - The place of alpha-2-agonists in anaesthesiology of
today —Acta Anaesthesiol. Scand., 1997,41,4-5.

MION (G.), RUTTIMANN (M.), DANIEL (L.) - Kétamine a doses
infra-anesthésiques pour le traitement d'une douleur de type neuropa-
thique—Ann. Fr. Anest. Réan., 1997, 16, 81-82

MION (G.), RUTTIMANN (M.) — Comparaison rilmenidine vs cloni-
dine en prémédication : étude pilote —Ann. Fr. Anest. Réan., 1997, 16,
p. 802.

BONNET (F.), CORIAT (P.), KHARKEVITCH (T.) et al. — Effet d'un
agoniste alpha-2 adrénergique, le mivazérol, sur la stabilité hémody-
namique etl'ischémie myocardique périopératoire — Europe Research
Group, 1996, 16, p. 864.

262

g. mion et coll.



