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 Depuis la mise à disposition des évaporateurs modernes et la généralisation 

des analyseurs de gaz, l'anesthésie inhalatoire s'effectue toujours par objectif de 

concentration. L'objectif de concentration est fixé sur l'évaporateur et l'anesthésiste a 

les moyens de confirmer la concentration cible par le monitorage continu de la 

fraction alvéolaire. Toutes les recherches sur l'anesthésie intraveineuse par objectif 

de concentration (AIVOC) ont pour but ultime de se rapprocher du "modèle 

inhalatoire", mais il faut reconnaître que pour l'instant, le chemin à parcourir reste 

encore long [1]. Il n'en reste pas moins que quelques questions restent en suspens 

concernant la signification clinique des concentrations cibles en agents halogénés ou 

encore la façon la plus adaptée de moduler cette concentration.  

 

 

De la concentration délivrée à la concentration alvéolaire  

 

L'une des problématiques de l'administration par objectif de concentration est 

de savoir si la concentration souhaitée par le praticien et qu'il affiche sur 

l'évaporateur, correspond bien à celle qui sera effectivement délivrée au patient.  

La concentration affichée sur l'évaporateur (Fd), et qui est dirigée vers le 

ventilateur, est diluée dans l'espace mort du circuit et va varier, avant d'entrer dans le 

poumon, selon deux paramètres principaux : la ventilation du patient et le débit de 

gaz frais (DGF) [2]. Plus le DGF est bas et plus grande est la ventilation alvéolaire, 

plus la concentration dans le circuit est longue à s'équilibrer. Même après une phase 

d'équilibration initiale, il existe toujours un décalage entre Fd et la Fraction inspirée 

(Fi) qui pénètre le poumon du patient. Dans un circuit ouvert (à haut DGF), ce 

décalage est du à la fuite et reste minime. Dans un circuit fermé, il est du à la dilution 

par les gaz expirés et réinhalés.  
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L'étape suivante est la pénétration de l'agent anesthésique dans le poumon et 

la circulation du patient. Le rapport entre la fraction inspirée et la fraction alvéolaire 

(Fi/Falv) dépend d'une part des caractéristiques physicochimiques des gaz (solubilité 

dans le sang) et d'autre part des caractéristiques respiratoires (ventilation et volume 

pulmonaire) et circulatoires (débit cardiaque) du patient. La faible solubilité dans la 

sang favorise la rapidité de l'équilibre Fi/Falv. Ainsi, en situation hémodynamique et 

ventilatoire stable, c'est principalement le DGF et la solubilité de l'agent qui vont 

conditionner le rapport Fd/Falv. Par analogie avec l'AIVOC, le rapport Fd/Falv peut 

être assimilé à la différence entre la concentration cible affichée sur la pompe de 

perfusion et la concentration réelle. Un ratio Fd/Falv proche de 1 définit un contrôle 

optimal de la concentration délivrée. L'isoflurane, dont la solubilité dans le sang est 

supérieure à celle du desflurane et du sévoflurane, a un ratio Fd/Falv plus élevé, et 

cette différence est d'autant plus importante que le DGF est bas [3].  

 

Figure 1 : Rapport Fd/Falv selon la durée d'anesthésie. Concentration de desflurane, isoflurane 
et sévoflurane qui doivent être affichées sur l'évaporateur (Fd) pour maintenir constant la Falv 
avec un débit de gaz frais de 0,2 l/min. D'après [4].  

 

 

En très bas DGF (200 ml/min), le rapport Fd/Falv pour obtenir et maintenir une 

Falv dans des valeurs utilisées en clinique doit être de 6 pour le desflurane, 9 pour le 

sévoflurane et 20 pour l'isoflurane [4], (figure 1), ce qui excède la valeur maximale 

autorisée par les évaporateurs. Cette différence diminue avec la durée d'exposition 

du fait de l'équilibration progressive des concentrations. A un débit de gaz frais de 

minutes

Fd/Falv
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2 l/min, 30 min après le début de l'administration de l'agent halogéné, Fd/Falv est de 

1,18 pour le desflurane, 1,26 pour le sévoflurane et seulement 1,75 pour l'isoflurane. 

Compte-tenu de la très faible solubilité du desflurane, au bout de 10 min 

d'anesthésie, passée la période de transfert qui caractérise le début de 

l'administration, les variations de DGF modifient peu le rapport Fd/Falv [4]. Ainsi, mis 

à part pour les agents les moins solubles, il est difficile de connaître précisément la 

Falv en fonction de la Fd sans analyseur de gaz. Depuis l'avènement des analyseurs 

de gaz, il est possible de monitorer en continu la concentration réellement 

administrée.  

Avec l'AIVOC, la concentration réellement délivrée ne peut être monitorée et 

reste une estimation souvent assez éloignée de la valeur réelle [1]. Les raisons sont 

plus d'ordre biologiques que technologiques. Une des limites de l'AIVOC est qu'il est 

difficile de modéliser l'élimination et l'accumulation des produits au cours du temps et 

par conséquent de prédire précisément le délai de réveil après arrêt de 

l'administration, surtout chez les sujets ayant des modifications importantes des 

fonctions métaboliques ou des espaces de diffusion (obèses, âgés…). L'élimination 

des agents halogénés se fait par voie pulmonaire et le métabolisme (extrêmement 

faible) n'intervient pas dans la durée d'action pour les agents les plus récents. Pour le 

desflurane, il a été montré une indépendance entre le délai de réveil après arrêt de 

l'administration et la durée de l'anesthésie, témoignant de l'absence d'accumulation 

de cet agent [5]. Cette indépendance des paramètres pharmacodynamiques à 

l'égard des mécanismes d'élimination et d'accumulation font de l'anesthésie 

inhalatoire avec les nouveaux agents halogénés une technique plus fiable sur le plan 

cinétique que l'administration de propofol en AIVOC [6].  

 

 

Concentration alvéolaire et concentration cérébrale 

 

L'anesthésie inhalatoire offre la possibilité d'un monitorage continu de la 

fraction alvéolaire. Si on admet que la concentration du sang capillaire est en 

équilibre avec l'alvéole et que la concentration dans le sang artériel est très proche 

de celle du sang capillaire lorsque l'admission veineuse est faible, on voit que 

l'équilibre est assez rapidement atteint entre l'alvéole et le compartiment des tissus 

richement vascularisés [2]. En effet, la constante de temps des tissus richement 



 4 

vascularisés (cerveau et cœur en particulier) est de l'ordre de quelques minutes. 

Cette construction théorique a été validée in vivo chez l'animal par la mesure des 

concentrations cérébrales en halogénés par RMN au fluor marqué [7]. Ainsi, à part 

les premières minutes qui suivent le début ou l'arrêt de l'administration, la Falv est un 

témoin très fiable de la concentration cérébrale en agents halogénés avec un rapport 

proche de 1 pour le desflurane en phase d'entretien. Cette caractéristique est une 

distinction supplémentaire avec l'AIVOC où les lois du transfert la concentration 

plasmatique et le site effecteur sont plus difficiles à modéliser [1].  

 

 

Quelle est la concentration cible ? 

 

La concentration alvéolaire est un témoin de la concentration cérébrale. La 

signification clinique de cette mesure est parfaitement établie par la notion de CAM 

(concentration alvéolaire minimale) [8]. La CAM correspond à la Falv pour laquelle 

50% des patients bougent en réponse à une incision chirurgicale. La relation 

pharmacodynamique n'est pas linéaire. La concentration pour laquelle 95% des 

sujets ne bougent pas excède d'environ 20% la CAM et il faut au moins 1,5 CAM 

pour espérer que la quasi-totalité des patients reste immobile. Inversement, 

pratiquement tous les patients bougent à 0,8 CAM. La CAM fait donc référence à une 

mesure d'immobilité. On sait maintenant que le site d'action des agents halogénés 

qui détermine l'immobilité est principalement au niveau spinal [9]. Ainsi, la section 

cervicale de la moelle épinière modifie peu la CAM et l'administration cérébrale 

sélective augmente la CAM de l'isoflurane à 3% et celle de l'halothane à 3,4% [10]. 

La perte de conscience et l'amnésie sont par contre des effets purement 

supraspinaux et il existe une relation clairement établie entre la CAM et la 

concentration nécessaire pour provoquer la perte de conscience (CAM éveillée ou 

"MAC awake" des anglosaxons). Bien que ces deux valeurs fassent référence à des 

effets cliniques très distincts, la CAM éveillée est d'environ un tiers de la CAM pour 

tous les halogénés (sauf l'halothane) et ne varie pas avec l'âge [11]. Par 

extrapolation, cette concentration peut être calculée pour le propofol en assimilant la 

dose-efficace 50% (DE50) à la CAM [12]. La concentration qui aboutit à la perte de 

conscience avec le propofol est inférieure au 1/5ème de la DE50. Ainsi, pour une 

profondeur d'anesthésie comparable et en admettant une cinétique de décroissance 
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similaire, il est normal d'observer un réveil plus long après arrêt de l'administration du 

propofol que des agents halogénés. Cependant, des données récentes montrent que 

la solubilité des agents halogénés n'est pas uniforme au sein du tissu cérébral et que 

des phénomènes de redistribution entre les substances blanches et grises pourraient 

expliquer que la CAM éveillée soit plus basse au réveil de l'anesthésie qu'à 

l'induction [13].  

Ayant à disposition des moniteurs de profondeur d'anesthésie (BIS et PEA), il 

est tentant de vouloir asservir l'administration des agents d'anesthésie aux 

répercussions cérébrales mesurées par ces instruments. De nombreux travaux 

montrent que le rapport entre BIS et CAM des agents halogénés diffère entre les 

agents et entre différentes concentrations pour un même agent [14]. Il est 

actuellement difficile de savoir ce qu'apporte l'adaptation de la Falv sur le chiffre du 

BIS. Pour certains, l'usage du BIS durant une anesthésie inhalatoire permet de 

réduire les concentrations délivrées et d'améliorer ainsi la vitesse et la qualité du 

réveil [15, 16]. Pour d'autres, les valeurs de CAM suffisent à guider la profondeur 

d'anesthésie et le BIS ou les PEA n'apportent rien de plus dans ce contexte [17]. 

 

 

Variations de concentrations au cours de l'acte chirurgical 

 

Une autre question sur l'administration par objectif de concentration concerne 

son intérêt éventuel pour l'adaptation rapide de la profondeur d'anesthésie.  

Du fait de l'inertie du système, le contrôle précis de la concentration cible est difficile 

à obtenir en circuit fermé, et ce d'autant que l'agent utilisé est plus soluble [4]. 

Comme nous l'avons décrit précédemment, du fait de leur plus faible solubilité, le 

desflurane et le sévoflurane permettent un contrôle plus fiable et plus rapide de la 

concentration alvéolaire que l'isoflurane. En restant en bas DGF (1 l/min) et en 

modulant la concentration délivrée par l'évaporateur selon les variations 

hémodynamiques, le desflurane permet une meilleure stabilité hémodynamique que 

l'isoflurane en hypotension contrôlée modérée au cours de la chirurgie du rachis [18]. 

La différence entre ces deux agents pour le contrôle des poussées hypertensives en 

réponse à l'incision chirurgicale est encore plus importante en circuit ouvert [19].  

Par analogie avec l'administration des agents intraveineux a été développé le 

concept de "bolus inhalatoire". L'administration d'un "bolus inhalatoire" pour 
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approfondir rapidement la concentration anesthésique consiste à augmenter la Fd et 

conjointement le DGF. Sur une anesthésie associant sevoflurane (Falv = 1% à 

DGF = 2 l/min) et rémifentanil, un "bolus" de sévoflurane (Fd = 8% avec un DGF = 

6 l/min) pour contrôler une poussée hypertensive est efficace dans 95% des cas 

avec un délai moyen de 2,8 min [20]. Chez des patients obèses, lorsque le chiffre de 

BIS passe au-dessus de 55, l'ouverture du circuit à 4 l/min de DGF pendant 30 sec 

avec une Fd à 8% pour le sévoflurane et à 16% pour le desflurane permet un 

approfondissement rapide de l'anesthésie [21]. Cette technique du "bolus inhalatoire" 

présente toutefois certains inconvénients. Elle expose au risque de surdosage avec 

hypotension artérielle secondaire. De plus, elle oblige à l'ouverture du circuit, ce qui 

augmente la consommation d'agents, refroidit et assèche les gaz inhalés et entraîne 

une pollution environnementale. Pour pallier à ces problèmes, une des solutions 

consiste à injecter l'agent halogéné directement dans le circuit du ventilateur, et non 

plus par un vaporisateur branché sur un circuit parallèle. Ceci revient donc à 

découpler la Fi et le DGF. Un nouveau ventilateur d'anesthésie (Zeus® – Dräger 

Medical) offre cette possibilité (en plus d'un mode conventionnel) en reprenant, après 

adaptation et modernisation, le concept de l'injection des agents halogénés 

directement dans le circuit inspiratoire, développé initialement pour l'appareil 

Physioflex®. En mode AC (pour auto-control), le gaz vecteur, saturé en agent 

halogéné est injecté directement dans le circuit [22]. De nombreux analyseurs 

permettent de contrôler précisément les concentrations délivrées à toutes les étapes. 

L'utilisateur a la possibilité de régler la Falv désirée et de choisir un DGF constant 

(mode AC constant flow), ou de laisser la machine optimiser le DGF pour obtenir un 

circuit fermé optimal (mode AC uptake). Dans ces conditions, l'adaptation de la Falv 

est très rapide, même avec un DGF très bas (figure 2). En mode "AC uptake" le délai 

moyen pour passer de 1 à 1,9 CAM de desflurane est de 135 sec alors qu'avec un 

mode d'administration conventionnel, il est de 327 sec en 1 l/min de DGF et de 84 

sec en 6 l/min de DGF. Lors de l'arrêt de l'administration, le ventilateur adapte un 

DGF pour rincer le circuit le plus vite possible. Le délai moyen pour une réduction de 

50% de la Falv après arrêt de l'administration est de 71 sec en mode AC uptake 

contre 381 sec et 95 sec avec un mode d'administration conventionnel 

respectivement à 1 l/min ou 6 l/min de DGF.  
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Figure 2 : Délais (en sec) pour faire varier la Falv de 0 à 0,9 puis de 1 à 1,9 CAM ainsi que pour 
avoir une Falv réduite de 50% et de 90% après arrêt de l'administration avec le système 
d'injection (respirateur Zeus

®
 – Drager Medical) ou avec la vaporisation conventionnelle des 

gaz halogénés (respirateur Primus
®
 – Dräger Medical) en 1 l/min ou 6 l/min de débit de gaz 

frais. D'après [22]. 

 

La consommation en agents halogénés est environ 10 fois moindre entre le 

mode AC uptake et l'administration conventionnelle à 6 l/min de DGF, et 2 fois 

moindre si un DGF de 1 l/min est utilisé [22]. La possibilité pour le praticien de régler 

directement la Falv désirée a fait parler, à tord, d'administration à objectif de 

concentration, alors que les avancées d'une telle machine sont principalement 

d'ordre cinétiques et économiques.  

 

 

Conclusion 

 

L'anesthésie inhalatoire s'effectue toujours par objectif de concentration. Le 

sujet est réactualisé par la mise à disposition d'un nouveau ventilateur d'anesthésie 

délivrant les agents halogénés par une injection directe dans le circuit et permettant 

ainsi une adaptation rapide de la concentration inspirée à la concentration 

demandée. Il s'agît donc plus d'une avancée cinétique que d'un nouveau mode de 

contrôle de la concentration délivrée.  

L'anesthésie inhalatoire permet, par la Falv, d'avoir une mesure de la 

concentration réellement délivrée. La compréhension des principes de la cinétique 

des halogénés permet, en jouant sur le débit de gaz frais et la concentration délivrée 

par l'évaporateur, d'adapter la concentration alvéolaire. Pour les nouveaux agents 

halogénés, dont la solubilité est faible, la Falv est proche de la Fd même en circuit à 

bas DGF. La signification clinique de la Falv est donnée par rapport à la valeur de la 
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CAM, que ce soit pour l'immobilité ou pour les effets cérébraux. Ainsi, avec 

l'anesthésie inhalatoire, le praticien dispose d'une technique permettant la mesure en 

continue de la concentration cible et une évaluation précise de la concentration au 

site effecteur. Cette modalité d'administration est unique dans le domaine de la 

pharmacologie et confère à l'anesthésie inhalatoire son intérêt en terme de sécurité 

et de fiabilité.  
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