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Liste des abréviations

AINOC : Anesthésie INhalatoire a Objectif de Concentration
AIVOC : Anesthésie Intra-Veineuse a Objectif de Concentration
ASA : American Society of Anesthesiologists

BIS : Index Bi-Spectral

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

EVA : Echelle Visuelle Analogique

HIO : Hyperalgésie Induite par les Opiacés

IADE : Infirmier Anesthésiste Diplomé d’Etat

IV : Intra-Veineuse

IVSE : Intra-Veineuse a la Seringue Electrique

MAR : Médecin Anesthésiste Réanimateur

NVPO : Nausées et Vomissements Postopératoires

NMDA : N-Methyl-D-Aspartate

OFA : Opioid Free Anesthesia

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCA : Patient Controlled Analgesia

PTC : Post Tetanic Count

RAAC : Récupération Améliorée Apres Chirurgie

SSPI : Salle de Surveillance Post-Interventionnelle

VVP : Voie Veineuse Périphérique

VS-Al : Ventilation Spontanée avec Aide Inspiratoire



Introduction

Nous présenterons dans un premier temps le concept d’anesthésie balancée, a
I'origine de ['utilisation des opiacés dans les pratiques actuelles d’anesthésie. Nous
exposerons dans un deuxiéme temps les limites de l'utilisation des opiacés en anesthésie, en
détaillant notamment leurs principaux effets indésirables. Sur la base de ces données, nous
argumenterons enfin l'intérét et les modalités d’un protocole d’anesthésie sans opiacé

(OFA).

I. Fondement de l'utilisation des opiacés en anesthésie : le concept

d’anesthésie balancée

L'objectif principal de I'anesthésie au bloc opératoire est d’assurer la stabilité des
fonctions vitales tout au long du geste chirurgical. Avant lintroduction du concept
d’anesthésie balancée, par Cécil Gray, en 1946", 'anesthésie générale reposait uniquement
sur l'utilisation d’un hypnotique, ce qui était pourvoyeur d’une instabilité hémodynamique
majeure. En effet, le stimulus chirurgical induit un stress sur I'organisme responsable d’une
hyperactivité sympathique caractérisée par plusieurs manifestations cliniques telle que
tachycardie, pic hypertensif et difficultés ventilatoires. Le contréle de cette hyperactivité
sympathique impliquait dans ce contexte d’augmenter la dose d’hypnotique et, de fait, d’en
majorer les effets indésirables (dépression cardiovasculaire, sédation prolongée, toxicité
hépatique, etc...). Le concept d’anesthésie balancée repose quant a lui sur I'administration
conjointe de 3 classes médicamenteuses ayant chacune un objectif distinct. Les hypnotiques
entrainent la perte de conscience, les curares la relaxation musculaire et les opiacés

I'analgésie, permettant ainsi de limiter le retentissement du stress chirurgical sur



I'organisme. C’'est a partir de 1962 que I'anesthésie balancée connait son plein essor avec la
commercialisation par Paul Janssens’ d’un nouvel opiacé de synthése, le fentanyl.
L'anesthésie balancée deviendra alors progressivement le standard de [I‘anesthésie
moderne. Aujourd’hui, le fentanyl et ses dérivés (sufentanil, alfentanil, remifentanil) sont en
effet utilisés presque constamment lors d’'une anesthésie générale.

Malgré le rationnel de I'administration des opiacés en anesthésie, leur utilisation

n’est pourtant pas dénuée d’effets indésirables.

Il. Effets indésirables des opiacés en période péri-opératoire
L’administration d’opiacés au cours d’'une anesthésie induit une morbi-mortalité dont
les manifestations les plus fréquentes sont la dépression respiratoire, les nausées et
vomissements postopératoires, l'iléus et la rétention aigué d’urine. Nous aborderons
également dans ce chapitre les phénomenes de tolérance et d’hyperalgésie induite par les

opiacés.

1) Dépression respiratoire

Lutter contre la survenue de linsuffisance respiratoire postopératoire liée aux
opiacés reste aujourd’hui un enjeu majeur de la prise en charge anesthésique, car elle est
associée a une morbidité-mortalité importante3. En effet, I'insuffisance respiratoire induite
par les opiacés survient dans 3 a 17% des cas selon le type de chirurgie”.

Sur le plan pharmacologique, le systeme des opiacés comporte 3 types de récepteurs
(1, & et k) disséminés dans I'ensemble du systéeme nerveux central. Or, la stimulation des
récepteurs p induit également une hypoventilation, indissociable de I'effet analgésique

recherché’.



En période postopératoire, le risque de dépression respiratoire est directement lié
aux modalités d’anesthésie. L'augmentation des doses d’opiacés pendant la période péri-
opératoire ainsi que l'utilisation d’hypnotiques a élimination longue sont effectivement
associés a la survenue plus fréquente de dépression respiratoire®.

Certains patients, comme ceux atteints de syndrome d’apnée obstructif du sommeil,
sont particulierement a risque de présenter ces complications respiratoires en période
postopératoire (hypoventilation, apnée, désaturation)’. Le développement de stratégies
anesthésiques alternatives permettant de diminuer la consommation d’opiacés et donc les

complications respiratoires pourrait donc s’avérer bénéfique chez ces patients.

2) Nausées et vomissement postopératoires (NVPO), iléus et rétention urinaire

Les opiacés altérent la motilité du tube digestif et sont pourvoyeurs de rétention
urinaire.

Les NVPO sont une complication fréquente de I'anesthésie. Ils surviennent apres une
anesthésie générale chez 20 a 50% des patients® et sont a I'origine d’inconfort et de douleurs
abdominales. Dans certains cas, ils peuvent majorer une hypertension intracranienne ou
intra oculaire ou encore étre responsables d’un saignement ou d’un lachage de suture. Il est
démontré que I'utilisation d’opiacés dans la période péri-opératoire est un facteur favorisant
majeur des NVPO®.

L’iléus postopératoire est défini comme un ralentissement ou un arrét du transit
apres une intervention chirurgicale. Son incidence peut atteindre jusqu’a 30% selon le type
de chirurgielo. Il concerne par exemple 10% des patients aprés une chirurgie du rachis™.
L'administration d’opiacés est la encore un facteur de risque majeur de I'apparition d’un

iléus postopératoire, avec un effet dose—dépendantlz. La stimulation agoniste des



récepteurs aux opiacés p et k exprimés au niveau des neurones de la sous-muqueuse
digestive et des plexus mésentériques entraine en effet une diminution du péristaltisme et
des sécrétions du tractus gastro—intestinall3. De plus, I'impact médico-économique de l'iléus
postopératoire est important. A titre d’exemple, en chirurgie digestive, il s"Taccompagne d’un
allongement du séjour hospitalier moyen de 35% et d’une augmentation des codts liés aux
soins de plus de 45%.

L'incidence de la rétention urinaire postopératoire est mal connue en raison de
I'absence de définition standardisée. Plusieurs facteurs de risque sont cependant bien

identifiés, parmi lesquels I’utilisation des opiacés, avec un effet dose-dépendant™.

3) Tolérance et hyperalgésie

L'utilisation peropératoire des opiacés induit deux effets paradoxaux liés aux
phénomeénes de neuro-adaptation : la tolérance et I'hyperalgésie induite par les opiacés
(HIO0)™. Nous définirons ces deux phénoménes qui sont a I'origine du cercle vicieux existant
entre douleur postopératoire et administration d’opiacés.

La tolérance, ou tachyphylaxie, est un phénoméne pharmacologique par lequel
I’exposition répétée a une substance induit une diminution de son effet sur I'organisme.
Autrement dit, il sera nécessaire d’utiliser des doses de plus en plus élevées au fur et a
mesure du temps pour obtenir un méme effet. Au niveau cellulaire, ce phénomene
s’explique par une inactivation (internalisation, phosphorylation) ou une down-régulation
des récepteurs aux opiacés”.

L'HIO est un phénomene clinique définit comme une sensibilité accrue de

I'organisme a la douleur. La réponse a un stimulus douloureux est ainsi amplifiée. Par
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extension, I’HIO comprend aussi le phénomene d’allodynie, c’est-a-dire une douleur induite

par un stimulus normalement non douloureux.

Sensibilisation
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Stimulus = g D Stimulus supraliminaire
infraliminaire Seuil douloureux

normal

Intensité du stimulus

Schéma 1 : Phénoménes d’hyperalgésie et d’allodynie™®

La courbe « réponse normale » (trait plein noir) représente la relation entre l'intensité d'un
stimulus et l'intensité de la réponse douloureuse. Apreés sensibilisation, on observe que la
courbe est décalée vers la gauche (courbe pointillée). Dans I'hyperalgésie (en rouge)
l'intensité du stimulus atteignant le seuil douloureux produit une douleur plus intense. Dans
l'allodynie (en orange), une intensité de stimulus inférieure au seuil douloureux produit des
douleurs.

Parmi les opiacés de synthése utilisés en peropératoire, le rémifentanil est considéré comme
particulierement pourvoyeur d’HIO, comme le montre la méta-analyse de Fletcher en
2014%. La physiopathologie de I'HIO est complexe et n’est que partiellement élucidée. Les
opiacés pourraient stimuler, via les récepteurs u, de nombreuses voies de signalisation
alternatives pouvant étre a I'origine du phénomeéne'’. On citera notamment le role des

récepteurs synaptiques N-methyl-D-aspartate (NMDA), présents dans la moelle épiniere,

dont I'inhibition prévient le développement de I'HIO?. D’autres voies de signalisation
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conduisant a I'expression de peptides comme la dynorphine, de facteurs de croissance
comme le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) et de cytokines pro-inflammatoires
pourraient étre impquuéesN.
Dés 1999, Chia et. al montrent que I'administration d’'une dose peropératoire élevée de
fentanyl est corrélée a une consommation plus importante de fentanyl en postopératoire21,
ce qui correspond a la traduction cliniqgue de ces deux phénomeénes de tolérance et d’HIO.
Soulignons gu’en pratique clinique, il est difficile de distinguer tolérance et HIO lors de
I’évaluation de la douleur post-opératoire aigué.

Ces phénomeénes de tolérance et d’HIO complexifient donc la gestion de la douleur
postopératoire en plagant le patient au coeur d’un cercle vicieux ou I'administration de
fortes posologies d’opiacés participe elle-méme indirectement a la douleur du patient,

conduisant a majorer d’autant plus les doses d’opiacés et leurs effets adverses (schéma 2).

Douleur post-opératoire

Y

Administration péri-opératoire d’opiacés

Cascade de
signalisation
inflammatoire
(dynorphine, BDNF,
cytokines, ...)

Inactivation des
récepteurs p
(phosphorylation,
dimérisation)

Hyperalgésie induite par les opiacés Tolérance aux opiacés

Schéma 2 : Cercle vicieux douleur postopératoire/opiacés/HIO et tolérance
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Malgré leur effet analgésique puissant, les opiacés sont donc a I’origine de nombreux
effets indésirables. Ainsi, la dynamique actuelle vise a limiter |'utilisation des opiacés en
période péri-opératoire en développant des stratégies alternatives : il s’agit de I'anesthésie
sans opiacé (OFA).

Les objectifs de I'OFA sont, tout en assurant une stabilité hémodynamique
peropératoire, de diminuer les douleurs postopératoires, de faciliter la réhabilitation

postopératoire précoce aprés une chirurgie et d’éviter les effets indésirables des opiacés.

lll. L'OFA : pharmacologie et réalisation pratique

Mettre en place un protocole d’OFA sans utilisation d’opiacé en peropératoire tout
en assurant la stabilité des parametres hémodynamiques nécessite donc un médicament qui
inhibe la réponse de I'organisme au stimulus chirurgical. La dexmédétomidine, dont nous
présenterons les caractéristiques, remplit cette fonction. Il s’agit de la véritable clé de volte
permettant de mettre en ceuvre un protocole d’OFA. Nous détaillerons également les autres
molécules permettant de diminuer I'administration d’opiacés dans la période péri-

opératoire : la kétamine, la lidocaine et le sulfate de magnésium.

1) Dexmédétomidine

La dexmédétomidine obtient I'autorisation de mise sur le marché en Europe en 2011
dans l'indication : « sédation en unité de soins intensifs ». Ses propriétés sympatholytiques
ouvrent cependant de grandes perspectives en anesthésie, plus spécifiquement dans le
cadre de I'OFA.

La dexmédétomidine est un a2-agoniste d’action centrale. Sa liaison avec les récepteurs a2-

adrénergiques, présents sur le systeme nerveux central et périphérique, inhibe la libération
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endogéne de noradrénaline et bloque ainsi la réponse sympathique. Elle atténue donc les
variations de pression artérielle et de fréquence cardiaque liées a un stimulus douloureux?.
Il existe également un effet sédatif utilisant des voies similaires au sommeil physiologique
(inhibition du locus coeruleus)”, et un effet analgésique probable **. Sur le plan
hémodynamique, la dexmédétomidine entraine une diminution de la pression artérielle et
une bradycardie. La durée d’action est relativement courte, la demi-vie d’élimination étant
de 2h%. La dexmédétomidine est métabolisée au niveau hépatique par la voie du
cytochrome P450, puis les métabolites inactifs sont éliminés principalement par voie
urinaire. Les principales contre-indications sont les blocs de conductions cardiaques de haut
grade non appareillés et I'hypotension non contrélée.

En soins intensifs, il existe de nombreuses données sur [Iutilisation de la
dexmédétomidine. L'administration IVSE peut étre indiquée en premiére intention pour
obtenir une sédation légere. L'un des intéréts en serait de limiter I'apparition d’un délirium,
complication fréquente en soins intensifs®.

En anesthésie, il est montré depuis les années 1990 que ['utilisation de la
dexmédétomidine lors d’une anesthésie générale permet de réduire les posologies
d’hypnotiques?’. En 2013, Schnabel et al. montrent que I'administration peropératoire de
dexmédétomidine comparée a un placebo diminue la douleur et la consommation
postopératoire d’opiacés ainsi que I'incidence des NVPO?. Seules quelques études évaluent
cependant la dexmédétomidine dans des protocoles d’anesthésie sans opiacé. Une premiere
étude randomisée inclut 41 patients de chirurgie digestive sans retrouver de différence de
stabilité hémodynamique peropératoire entre le groupe recevant du sufentanil et le groupe
recevant la dexmédétomidine®. En chirurgie du rachis, la dexmédétomidine est comparée

au fentanyl dans une étude de 2008 incluant 50 patients. Les deux groupes ont une stabilité
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hémodynamique peropératoire similaire, mais le groupe dexmédétomidine présente moins
de NVPO ainsi qu’un recours plus tardif aux opiacés en postopératoire3°. Les patients obeses
sont particulierement exposés aux complications respiratoires induites par les opiacés. Une
étude pilote menée sur 20 patients en chirurgie bariatrique compare 2 groupes recevant soit
de la dexmédétomidine, soit du fentanil, en association avec du desflurane. Le groupe
recevant la dexmédétomidine présente des scores de douleur inférieurs en postopératoire
et une consommation diminuée de morphine*. Enfin, une étude plus large conduite en 2014
sur 124 patients en chirurgie bariatrique compare un protocole d’OFA utilisant propofol,
kétamine et dexmédétomidine a un second protocole classique utilisant sévoflurane et
fentanyl. Elle conclue a une réduction significative des NVPO dans le groupe OFA*,

Les données disponibles comparant la dexmédétomidine aux opiacés en
peropératoire sont donc encourageantes mais peu nombreuses. D’autres molécules sont par

ailleurs connues pour permettre une épargne péri-opératoire en opiacés.

2) Kétamine

La kétamine est un antagoniste des récepteurs NMDA. Elle fait partie de I'arsenal
thérapeutique utilisé pour I'analgésie péri-opératoire. Sa capacité a lutter contre I’'HIO est
mise en évidence dans I'étude randomisée de Joly et al. , réalisée sur 75 patients33. Dans
cette étude, I'hyperalgésie induite par une dose élevée de rémifentanil est prévenue par
I'administration de kétamine peropératoire. Une méta-analyse portant sur 47 études
randomisées réalisée en 2011 par Laskowski et al. montre que I'administration
peropératoire de kétamine réduit la consommation d’opiacés en postopératoire. Cet effet
est d’autant plus significatif pour les interventions douloureuses comme la chirurgie

thoracique ou la chirurgie orthopédique majeure34. La kétamine semble également diminuer
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les variations de la pression artérielle liées au stimulus chirurgical®. Les effets indésirables
de la kétamine sont limités. Il s’agit d’hallucinations et de cauchemars, qui surviennent
essentiellement pour des doses supérieures a 0,5 mg/kg.

Ces constatations ont permis de recommander I'administration de kétamine au cours
des chirurgies pourvoyeuses de douleurs aigués intenses ou de douleurs chroniques
postopératoires®® selon le schéma suivant: 0,5 mg/kg en bolus apres l'induction, suivie

d’une administration IVSE de 0,125 a 0,25 mg/kg/h.

3) Lidocaine intraveineuse

La lidocaine est un anesthésique local de la famille des amino-amides. Il existe une
littérature abondante montrant que son administration intraveineuse au court d’une
chirurgie abdominale ou rachidienne réduit la douleur et la consommation d’opiacés en
postopératoire37. Elle accélére également la reprise du transit, facilite la réhabilitation
postopératoire et diminue ainsi la durée d’hospitalisation®**.

Les mécanismes d’action de la lidocaine intraveineuse sont multiples. Le blocage de
plusieurs canaux ioniques dont les canaux sodiques voltage-dépendants pourrait expliquer
ses propriétés analgésique et anti-inflammatoire. Il existe aussi une inhibition indirecte des
récepteurs NMDA par une voie différente de celle de la kétamine™.

Les recommandations actuelles proposent d’administrer la lidocaine intraveineuse

chez les patients opérés d’une chirurgie abdomino-pelvienne ou rachidienne selon le schéma

suivant : un bolus de 1 & 2 mg/kg suivi d’une administration continue de 1 a 2 mg/kg/h*.
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4) Sulfate de magnésium (MgS0O4)

Il existe plusieurs preuves de I'efficacité analgésique postopératoire du MgS0O4, qui
agit lui aussi comme un inhibiteur non compétitif des récepteurs NMDA. La derniere méta-
analyse publiée en 2015 par Guo et al. inclut 27 études randomisées. Elle conclut a une
différence significative sur la douleur postopératoire en faveur du MgS04, en particulier en
chirurgie orthopédique et en chirurgie cardiaque“. Il est également possible que le MgS04
favorise la stabilité hémodynamique peropératoire en limitant les variations de fréquence
cardiaque35. A noter enfin que I'administration conjointe de sulfate de magnésium et de
curare peut s’accompagner d’une prolongation de la durée du blocage neuromusculaire®, ce

qui rend de fait indispensable le monitorage peropératoire de la curarisation.

5) Anti Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS)

Les AINS appartiennent a la famille des antalgiques de palier 1 de I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS). Leur action passe par une inhibition de la synthese des
cyclooxygénases et des prostaglandines. Un protocole d’analgésie multimodal incluant les
AINS s’accompagne en effet d’une diminution des effets indésirables liés aux opiacés43. La
méta-analyse de Zhang et. al effectuée sur 408 patients montre par exemple une diminution
des scores de douleur postopératoire et une épargne en opiacés aprés une chirurgie du
rachis**. De plus, les effets indésirables liés a I’administration postopératoire d’AINS sont peu
nombreux. |l est en effet prouvé qu’ils n"augmentent ni le risque d’hémorragie du site
opératoire, ni le risque d’ulcere gastroduodénal chez le sujet de moins de 75 ans®. Le risque
d’insuffisance rénale postopératoire n’est également pas majoré par I'administration d’AINS
chez les patients ayant une fonction rénale normale préalablement a la chirurgie46. Enfin,

I'effet analgésique des AINS semble d’autant plus important lorsqu’ils sont administrés avant
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I'intervention®’. Les AINS font donc partie de I'arsenal thérapeutique d’une analgésie

postopératoire multimodale.

En conclusion, dexmédétomidine, kétamine, lidocaine, sulfate de magnésium et AINS
permettent de limiter l'administration d’opiacés en période péri-opératoire. Ces
médicaments présentent donc les propriétés requises pour s’intégrer de maniere

complémentaire dans un protocole d’OFA.

V. Douleur postopératoire et Récupération Améliorée Apres
Chirurgie (RAAC) du rachis

La chirurgie lourde du rachis est particulierement pourvoyeuse de douleur
postopératoire. En effet, I'analyse de 179 procédures chirurgicales par Gerbershagen et al.
montre que les arthrodéses lombaires et la chirurgie de la scoliose sont classées parmi les 6
chirurgies les plus douloureuses™. En effet, I'incision chirurgicale est large et s’étend
généralement sur plusieurs dermatomes. La dissection, notamment au niveau du périoste
richement innervé, génére également un signal nociceptif intense. Par ailleurs, les
microtraumatismes radiculaires peropératoires induisent une inflammation périneurale qui
entraine des douleurs neuropathiques. Enfin, la cascade inflammatoire liée a la libération
d’une « soupe » de médiateurs (kallikreine, bradykinine, serotonine, substance P, histamine)
participe aux phénomeénes d’hyperalgésie et d’allodynie™®.

Par ailleurs, la majorité des patients bénéficiant d’'une chirurgie lourde du rachis
souffrent déja de dorso-lombalgie chronique avant l'intervention. Plus de 50% de cette
population consomme des opiacés au long cours™. La tolérance élevée de ces patients aux

opiacés complexifie encore plus la prise en charge de la douleur postopératoire.
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Le concept de réhabilitation postopératoire précoce, ou Récupération Améliorée
Aprés Chirurgie (RAAC) est introduit par Henrik Kehlet en 1997°'. Le principe est de
supprimer les facteurs limitant I’autonomie des patients opérés afin de réduire I'impact de
I'intervention et ainsi de permettre un retour rapide a l'autonomie préopératoire. Cela
repose entre autre sur l'utilisation de techniques chirurgicales moins invasives, une prise en
charge multimodale de la douleur, une mobilisation rapide des patients aprées l'intervention
et 'optimisation de la nutrition péri-opératoire. La mise en place de procédures de RAAC en
chirurgie lourde du rachis a démontré des effets bénéfiques comme la diminution de Ila
morbidité postopératoire, une meilleure satisfaction des patients, une diminution de la
durée d’hospitalisation et une diminution des colts de santé>.

Dans cette optique de RAAC, limiter les effets indésirables des opiacés, tout en

proposant une prise en charge optimale de la douleur postopératoire, est primordial.

VI. Hypothese et objectif

Le traitement de la douleur postopératoire est un enjeu majeur en anesthésie.
L'utilisation systématique des opiacés, bien qu’efficace sur la douleur aigué, entraine
également de nombreux effets indésirables, ce qui a conduit a I'émergence du concept
d’OFA.

Notre hypothese est que la mise en place d’un protocole d’OFA en chirurgie
rachidienne permettrait de diminuer la consommation postopératoire d’opiacés et donc
leurs effets indésirables. L'objectif principal de cette étude avant-aprés est d’évaluer la
faisabilité et I'impact d’une stratégie d’OFA chez des patients bénéficiant d’une chirurgie

lourde du rachis.
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Matériels et méthodes

l. Type d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique de type avant-apres,
évaluant I'efficacité et la sécurité d’un protocole d’OFA mis en place en décembre 2017.
Aucune modification de prise en charge n’était imposée par I'étude. Un groupe contréle
(groupe S), avant mise en place du protocole, a été comparé a un second groupe ayant

bénéficié d’'un protocole d’OFA (groupe O).

Il. Population

Nous avons inclus dans notre étude les patients de plus de 15 ans opérés d’une
chirurgie programmée du rachis en orthopédie, au CHU de Nantes. Les patients étaient
opérés sous anesthésie générale au Plateau Technique Médico-Chirurgical de I'H6tel-Dieu.
Les données saisies concernaient des patients opérés entre janvier 2017 et décembre 2018.
Les criteres d’inclusion dans I'étude étaient identiques aux critéres d’éligibilité au protocole
d’OFA :

- Durée prévisible de chirurgie supérieure a 120 minutes.

- Absence de contre-indication a la dexmédétomidine : allergie, bloc de conduction de haut
grade non appareillé, insuffisance hépatique définie par un TP inférieur a 50%, hypotension
non contrélée avant I'induction

- Absence de critére d’exclusion : chirurgie urgente, grossesse évolutive
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lll. Phase avant : de janvier 2017 a décembre 2017 (groupe S)

Jusqu’en décembre 2017, aucun protocole d’anesthésie spécifique a la chirurgie du
rachis n’existait. Le choix des médicaments administrés en per opératoire était entierement
laissé a I'appréciation de I'anesthésiste en charge du patient. Le sufentanil en continu ou en
bolus était largement utilisé en peropératoire, selon les pratiques habituelles de notre
centre. La titration de morphine en SSPI était généralement effectuée jusqu’a I'obtention
d’une douleur d’intensité légére correspondant a un score inférieur a 3/10 sur une échelle
numérique. La méthode d’analgésie postopératoire n’était pas standardisée, cependant une

PCA morphine était prescrite dans la majorité des cas.

IV. Phase apreés : de décembre 2017 a décembre 2018 (groupe O)

1) Mise en place du protocole d’OFA :

Le protocole d’OFA mis en place en chirurgie du rachis a été validé collégialement au
sein de I'équipe d’anesthésie. Il a fait I'objet d’une procédure écrite accessible par tout
anesthésiste sur la base de données partagée du CHU. Le protocole, accompagné d’un
schéma, était également affiché en salle d’intervention (annexe 5). Entre novembre 2017 et
janvier 2018, plusieurs sessions de formation destinées principalement aux infirmiers et aux
médecins anesthésistes ont été réalisées (agenda des formations en annexe 3). Le contenu
de ces formations visait a expliquer le rationnel du protocole et a détailler précisément sa
réalisation pratique (préparation des drogues d’anesthésie, monitorage du patient, gestion
des complications peropératoires et postopératoires). Chaque session se terminait par une

séance de questions-réponses entre infirmiers et médecins anesthésistes.

21



2) Description du protocole d’OFA (schéma 3) :

L’éligibilité au protocole d’OFA était déterminée selon les parametres suivants :
- Durée prévisible de chirurgie supérieure a 120 minutes.
- Absence de contre-indication a la dexmédétomidine : allergie, bloc de conduction de haut
grade non appareillé, insuffisance hépatique définie par un TP inférieur a 50%, hypotension
non contrélée avant I'induction.

- Absence de critere d’exclusion : chirurgie urgente, grossesse évolutive.

a) Induction de I’anesthésie :

Dés l'arrivée du patient en salle d’intervention une voie veineuse périphérique avec
prolongateur 3 voies type Oct’opus® était posé. Un monitorage standard comportant la
mesure de la saturation pulsée en oxygéne (Sp02), de la fréquence cardiaque et de la
pression artérielle était mis en place. Un monitorage par Index Bi-Spectral était également
mis en place avant lI'induction. Une dose de charge de 1ug/kg de dexmédétomidine était
administrée en IVSE sur 20 minutes. L'imprégnation en dexmédétomidine était jugée
suffisante lorsque I'on constatait une diminution de la fréquence cardiaque de plus de 10%
par rapport a la fréquence cardiaque a I'entrée en salle d’intervention. L’induction de
I’anesthésie générale était ensuite réalisée avec un bolus de propofol (1-2 mg/kg), de
kétamine (0,5 mg/kg) et de lidocaine (1,5 mg/kg). La curarisation était possible, mais non
imposée par le protocole. Le monitorage de la curarisation était effectué le cas échéant par
mesure du train de quatre (TOF) ou « Post Tetanic Count » (PTC) lorsque le TOF était égal a

0.
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b) Monitorage peropératoire :

Au cours de l'intervention, les objectifs de BIS était fixés entre 30 et 60. Les objectifs
de pression artérielle, de fréquence cardiaque étaient laissés au libre choix de I'anesthésiste.
Aucun médicament vasopresseur (éphédrine, phényléphrine, noradrénaline) n’était contre-
indiqué. L’administration d’atropine était possible en cas de bradycardie jugée sévere par
I'anesthésiste. Le monitorage de la ventilation comprenait la Sp0O2, le capnogramme, la
mesure des volumes inspiratoires et expiratoires et la mesure des pressions de créte et de
plateau. En cas de maintien de la curarisation, I'objectif de réponses au TOF était fixé entre 0
et 2 réponses. En cas de TOF égal a 0, I'objectif du PTC était supérieur a 2 réponses. Une
décurarisation était réalisée en fin d’intervention apres I'obtention de 4 réponses TOF par

prostigmine (0,04 ug/kg) et atropine (0,02ug/kg).

c) Entretien de I'anesthésie :

Afin d’éviter une accumulation et un retard de réveil, la dexmédétomidine IVSE était
poursuivie selon une décroissance par palier horaire jusqu’a la dose de 0,5 pg/kg/h, soit 1,5
ug/kg/h apres I'intubation, puis 0,8 pug/kg/h aprés 1h de chirurgie, puis 0,5 pg/kg/h, comme
détaillé dans le schéma 3. La dexmédétomidine était interrompue 45 minutes avant la fin de
la chirurgie. La kétamine était poursuivie en IVSE a la posologie de 0,25/kg/h et interrompue
également 45 minutes avant la fin de la chirurgie. La lidocaine était poursuivie a la posologie
de 1,5 mg/kg/h jusqu’a la sortie de salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI). 3g de
MgS04 étaient administré en IVSE sur 60 minutes au début de la procédure. Le choix de
I’hypnotique d’entretien (propofol AIVOC ou sévoflurane) était laissé a |'appréciation de

I’'anesthésiste en charge du patient. Les antalgiques de palier 1 (paracétamol et kétoproféne)
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étaient administrés des le début de I'intervention. Aucun opiacé n’était administré tout au

long de la procédure.

d) Analgésie postopératoire :

Les antalgiques de palier 1 et 2 (paracétamol, kétoprofene, acupan ou tramadol) étaient
prescrits de maniére systématique. Les antalgiques de palier 3 (actiskenan, oxynormoro)

étaient prescrits per os en cas de douleur persistante malgré les autres antalgiques.
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V. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal de I'étude était la consommation hospitaliére post
opératoire cumulée de morphinique (exprimée en équivalent morphine IV) durant les 8 jours
postopératoires.

Les criteres de jugement secondaires étaient le délai entre l'entrée en salle
d’intervention et l'incision chirurgicale, I'administration peropératoire de vasopresseurs
(éphédrine, phényléphrine, noradrénaline), I'administration peropératoire d’atropine, le
délai d’extubation, la premiére et la derniére EVA en SSPI, |a titration de morphine en SSPI, la
durée de séjour en SSPI, le délai avant le premier levé, le délai avant la reprise de transit,

I’administration postopératoire d’antiémétiques et la durée d’hospitalisation.

VI. Collecte des données

Les données recueillies concernaient uniguement la période d’hospitalisation. Les
données préopératoires ont été obtenues via la consultation d’anesthésie accessible sur le
logiciel « Pégase® » et la consultation de chirurgie disponible dans le logiciel « Millenium® ».

Nous avons recueilli pour chaque patient inclus les données suivantes : le sexe, I'dge,
le score ASA, l'intitulé de la chirurgie, la prise de traitements antalgiques préalablement a
I'intervention et la durée d’hospitalisation prévue par le chirurgien.

Les données peropératoires et de SSPlI ont été obtenues a l'aide du logiciel
d’anesthésie « Pégase® ». Nous avons recueilli le délai entre I'entrée en salle du patient et
Iincision, la durée totale de la chirurgie, les traitements administrés en salle d’intervention
(sufentanil, dexmédétomidine, lidocaine, kétamine, sulfate de magnésium, antalgiques de

palier | et Il, éphédrine, phényléphrine, noradrénaline, atropine), la quantité de saignement,
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la quantité d’opiacés administrée en SSPI, la premiére EVA en SSPI et I'EVA a la sortie de
SSPI.

Les données postopératoires ont été récupérées dans le dossier médical du patient.
Nous avons recueilli la quantité d’opiacés administrée chaque jour dans le service,
I'administration d’antiémétiques, le délai avant le premier levé, le délai avant la reprise du
transit et la durée réelle d’hospitalisation. Afin de pouvoir comparer la quantité d’opiacé
administrée, les données étaient converties en équivalence « morphine intraveineuse »,

selon le tableau d’équianalgésie visible en annexe 1.

VII. Analyse statistique

Les variables continues ont été exprimées en moyennes (+/- DS). Les variables
nominales ont été exprimées en pourcentage (%). En analyse univariée, nous avons utilisé le
test de Student pour les valeurs continues et le test du Chi 2 pour les valeurs nominales.

Un p inférieur a 0,05 était considéré comme significatif. Les analyses ont été

effectuées a I'aide du logiciel « GRAPHPAD PRISM® version 6 ».

VIII. Ethique

Cette étude a été validée par le Comité d’Ethique de Recherche en Anesthésie-
Réanimation (ref. IRB 00010254 — 2019 - 181). Du fait de son caractére rétrospectif, elle ne
soulevait pas de probléme éthique particulier et ne relevait pas du domaine d’application de
la réglementation régissant les recherches impliquant la personne humaine. Aucun
consentement n’était donc nécessaire. L'ensemble des patients du CHU ont toutefois recu
une information sur l'utilisation potentielle de leurs données médicales a des fins de

recherche clinique et avait la possibilité de s’y opposer.
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Résultats

I. Population de I'étude

Au total, sur la période de janvier 2017 a décembre 2018, 101 patients ont été inclus
dans I’étude. 50 patients ont été inclus dans le groupe recevant une anesthésie standard
utilisant le sufentanil (groupe S) et 51 patients ont été inclus dans le groupe recevant le
protocole d’OFA (groupe O). 1 patient a été exclu du groupe O suite a la perte accidentelle

des données peropératoires.

50 patients inclus dans le groupe S 52 patients inclus dans le groupe O (ayant
(absence de protocole d’anesthésie) de recu le protocole d'OFA) de janvier a
janvier a décembre 2017 décembre 2018
1 patient exclu (perte
des données)
\ 4 v

[ 50 patients analysés ] [ 51 patients analysés ]

Schéma 4 : Diagramme de flux
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La comparaison des caractéristiques des patients des deux groupes (table 1) ne
retrouvait pas de différence d’age ni de sexe. Le score de comorbidité ASA était également
comparable, avec une majorité de patients ASA 1 ou 2 (96% dans le groupe S et 100% dans le
groupe 0O). La consommation préopératoire d’antalgiques était similaire. 8% des patients
dans le groupe S consommaient déja des antalgiques de palier 3 préalablement a la
chirurgie, versus 11% dans le groupe O. 18% des patients du groupe S ont bénéficié d’une
chirurgie rachidienne étendue sur plus de 3 niveaux, contre 37% des patients dans le groupe
O (p = 0,04). La durée moyenne de la chirurgie était de 154 (+/-68) minutes dans le groupe S

contre 184 (+/-81) minutes dans le groupe O (p = 0,04).

S (n=50) O (n=51) p

Age moyen en années + SD 51+14 47 £ 17 0,2739
Sexe

Hommes (%) 22 (44) 24 (47) 0,3344

Femmes (%) 28 (56) 27 (53) 0,3344
Score ASA

ASA1 (%) 26 (52) 23(45) 0,4877

ASA2 (%) 22 (44) 28 (55) 0,3220

ASA3 (%) 2(4) 0(0) 0,1491
Consommation préopératoire d'antalgiques

Pallier 1 (%) 23 (46) 23 (45) 1

Pallier 2 (%) 13 (26) 13(25) 1

Pallier 3 (%) 8(18) 11(21) 0,6119

Antiépileptique (%) 11(22) 11(21) 1
Nombre de niveaux opérés

1 niveau (%) 32 (64) 24 (47) 0,5700

2 niveaux (%) 9(18) 8(16) 0,7957

3 niveaux ou plus (%) 9(18) 19 (37) 0,0448
E:ﬁﬁlngi“ggde Sl 154+ 68 184+ 81 0,0464

Table 1 : Caractéristiques des patients dans les groupes S et O
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Il. Critere de jugement principal : consommation de morphine dans

la période postopératoire

La consommation hospitaliere cumulée de morphine dans les 8 jours postopératoires
était de 57 (+/-5,2) mg dans le groupe S contre 17,3 (+/-3,8) mg dans le groupe O (p <

0,0001) (figure 1).

80+
—_ r = 1
B0 60 -
E
-]
£ 404
I~ —
e
g ] ——
0- T
3 (o}
S (n=50) O(n=51) Différence [IC95%)] p
Morphine totale en mg + SEM 573+52 173+3,8 -40,0 [-52,9 ; -27,1] < 10,0001

Figure 1 : Consommation hospitaliére postopératoire cumulée de morphine
*** . n < 0,0001
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Cette différence était plus marquée en postopératoire précoce, dans les 3 premiers

jours suivant l'intervention (figure 2).

—@— Groupe$S

== GroupeQ

30 -

Morphine [mg)

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Jours post-opératoires

Figure 2 : consommation hospitaliére postopératoire de morphine jour par jour
Chaque point représente la consommation moyenne de morphine au jour donné +/- erreur
standard (SEM)
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lll. Criteres de jugement secondaires

1) Retentissement hémodynamique

L’administration peropératoire de vasopresseurs n’était pas différente dans les deux
groupes (figure 3). Les patients du groupe S ont recu en moyenne 13,3 (+/- 1,6) mg
d’éphédrine, contre 15,2 (+/- 1,8) mg dans le groupe O (p = 0,45). Les patients du groupe S
ont recu en moyenne 216 (+/- 74) ug de phényléphrine contre 124 (+/- 39) ug dans le groupe
O (p =0,27). Aucun patient n’a recu de noradrénaline. 1 patient de chaque groupe a recu de

I'atropine pour bradycardie.

20 - NS 400 - NS
—
o 15 [ g 300
E @
Y £
£ 10 5 200
=] D
£ z |
& 5 S 100
o
0 T 0- T
) o ) o
Fig. 3a : Administration d’éphédrine Fig. 3b : Administration de phényléphrine
S (n=50) O (n=51) Différence [IC95%] p
Ephédrine (mg) 13,3£1,6 15,2+1,8 1,8[-3,0;6,7] 0,4523
Phényléphrine (pg) 21674 124 £ 39 -92[-260; 76] 0,2795
Noradrénaline (nombre de
. 0 0 1
patients)
Atropine (nombre de
A 1 1 1
patients)
Fig. 3c : Administration de vasopresseur en peropératoire

Figure 3 : Administration peropératoire de vasopresseurs
NS : non significatif
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2) Données de SSPI

Le délai moyen d’extubation dans le groupe S était de 23,7 (+/- 2,2) minutes versus
24,1 (+/-3,6) minutes dans le groupe O (p = 0,93). La durée de séjour en SSPI dans le groupe
S était de 142,3 (+/- 6,4) minutes contre 142 (+/- 7,9) minutes dans le groupe O (p = 0,97).
La titration en morphine réalisée en SSPI était en moyenne de 6,2 (+/- 0,6) mg dans le
groupe S et de 3,1 (+/- 0,5) mg dans le groupe O (p < 0,0004). Parallelement, on ne relevait
pas de différence sur I'évaluation de la douleur par échelle numérique a l'arrivée et a la

sortie de SSPI (p = 0,19) (figure 4).

S (n=50) O(n=51)  Différence[IC95%] D
Délais d'e"t”:asf:;’r’\‘n moyen (min) 237+22 241+36 0.3[-82:8.9] 0,9342
Durée de séjourmoyenen SSPl 145 2,64 1420£79  -02[-20,6:20.0] 0,9767

(min) £ SEM
Titration de morphine (mg) + SEM 6,2+0,6 3,1£0,5 -3,1[-4.7;-1.4] 0,0004
Premiére EVA en SSPI (/10)+ SEM 4403 4+03 0,3[1,3:0,6] 0,448
Derniére EVA en SSPI (/10)+SEM 3302 2.8+0,2 0,5[-1,3:0,2] 0,191

Figure 4 : Données de SSPI
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3) Réhabilitation postopératoire dans le service de chirurgie

Chez les patients du groupe S, le premier lever était effectué 1,5 (+/-0,1) jour en
moyenne apres l'intervention contre 0,8 (+/- 0,08) jour dans le groupe O (p = 0,0004). Le
délai de reprise du transit apres la chirurgie était également plus long dans le groupe S que
dans le groupe O, respectivement de 2,4 (+/- 0,1) jours contre 1,7 (+/- 0,1) jour (p = 0,0008).
L’administration d’antiémétiques était de 30% dans le groupe S contre 15,7% dans le groupe
O (p = 0,08). La durée totale d’hospitalisation passait de 6,4 (+/- 0,2) jours dans le groupe S a
5,1 (+/- 0,3) jours dans le groupe O (p = 0,0034). Lorsque I'on a comparé la durée réelle
d’hospitalisation avec la durée prévue par le chirurgien en consultation, les patients du
groupe S restaient en moyenne hospitalisés une journée supplémentaire alors que les

patients du groupe O restaient hospitalisés pour la durée prévue (p = 0,0001).

S (n=50) O (n=51) Différence [IC95%] p
Délai 1er lever (jours) SEM 1,5+0,1 0,8+0,08 -0,6 [-0,9;-0,2] 0,0004
Délai reprise de transit (jours) + SEM 24+01 1,7+0,1 -0,6 [-1,0;-0,2] 0,0008
Administration d’antiémétiques (%) 30 15,7 -14 [-20 ; 30] 0,0863
Durée d'hospitalisation (jours) £ SEM 6,4+0,2 51103 -1,2[-2,1;-0,4] 0,0034
Différence duréeir:(sé;lf:ftle ! prévue (jours) 1£0.2 0302 14[22:-07] 0,0001

Figure 5 : Impact de I’OFA sur la récupération postopératoire
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4) Application pratique du protocole d’OFA

Le délai moyen entre I'arrivée en salle d’intervention et I'incision chirurgicale était de
64 (+/- 2) minutes dans le groupe S et 72 (+/- 2) minutes dans le groupe O, soit une

différence moyenne de 8 (+/- 3) minutes (p = 0,02).
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Figure 6 : Délai moyen entre I’entrée en salle d’intervention et
lincision chirurgicale
*:p<0,05
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Tous les patients du groupe S ont recu du sufentanil en peropératoire. La posologie

moyenne administrée était de 0,46 (+/-0,02) pug/kg/h. A contrario, aucun patient du groupe

O n’a recu de sufentanil, ni aucun autre opiacé de synthése au cours de lintervention.

L’'ensemble des patients du groupe O a recu de la dexmédétomidine a la posologie moyenne

de 1,86 (+/- 0,14) ug/kg/h. La posologie moyenne de lidocaine administrée dans le groupe S

était de 0,12 (+/- 0,06) mg/kg/h contre 1,95 (+/- 0,09) mg/kg/h dans le groupe O (p <

0,0001). La posologie moyenne de kétamine était également plus basse dans le groupe S que

dans le groupe O (0,05 (+/- 0,01) mg/kg/h contre 0,23 (+/- 0,01) mg/kg/h, p < 0,0001). 6%

des patients du groupe S ont recu du sulfate de magnésium contre 78% des patients du

groupe O (p < 0,0001). La totalité des patients des deux groupes a recu au moins un

antalgique de palier | ou Il. On note que I'administration de kétoprofene était plus fréquente

dans le groupe O (96% vs 76%, p < 0,01).

|  s=50) 0(n=51) P
Drogues administrées
Sufentanil (%) 50 (100) 0(0) < 0,0001
Dexmedetomidine (%) 0(0) 51 (100) < 0,0001
Kétamine (%) 48 (96) 51 (100) 0,14
Lidocaine (%) 4 (8) 51 (100) < 0,0001
MgS04 (%) 3 (6) 40 (78) < 0,0001
Paracétamol (%) 50 (100) 50 (98) 0,31
Kétoproféne (%) 38 (76) 49 (96) < 0,01
Acupan (%) 15 (30) 31(61) < 0,01
Tramadol (%) 37 (74) 26 (51) 0,01
Posologies d’entretien moyennées sur la durée de chirurgie
Sufentanil (pg/kg/h) + SEM 0,46 £ 0,02 0 < 0,0001
SIIEDI\;xmedetomidine (ug/ka/h) + 0 1,86 +0.14 <0,0001
Kétamine (mg/kg/h) + SEM 0,05 £ 0,01 0,23 £ 0,01 < 0,0001
Lidocaine (mg/kg/h) + SEM 0,12 £ 0,06 1,95+0,09 < 0,0001

Table 2 : Médicaments réellement administrés en peropératoire

En cas de bolus initial réalisé a I'induction, ce dernier est retiré du calcul des posologies

d’entretien

36



Discussion

Nous ferons tout d’abord la synthése des principaux résultats de notre étude en
évoquant les éléments nouveaux qu’elle apporte, mais également ses limites. Nous
détaillerons ensuite quels peuvent étre les freins a la mise en place d’un protocole d’OFA au
bloc opératoire. Nous aborderons enfin les perspectives de recherche nombreuses sur les

modalités et les champs d’application de I'OFA.

I. Intérét de la mise en place d’un protocole d’OFA : validité et

limites de I’étude

Dans notre étude, la mise en place d’un protocole d’OFA chez des patients
bénéficiant d’une chirurgie lourde du rachis permettait de diviser par 3 la consommation de
morphine durant les 8 premiers jours postopératoires, en comparaison a un schéma
d’anesthésie standard. L’analyse de la consommation de morphine jour par jour montre une
différence d’autant plus marquée dans les 72 premiéres heures. Ces résultats suggérent
donc que I'OFA est un atout précieux dans la prise en charge de la douleur aigué
postopératoire. La diminution de la consommation postopératoire d’opiacés dans le groupe
OFA réduisait également la survenue de leurs effets indésirables. Nous avons ainsi observé
dans ce groupe une reprise de transit accélérée et une tendance a la diminution des NVPO.
En outre, le lever plus précoce des patients et la diminution de la durée d’hospitalisation
apres la mise en place du protocole d’OFA sont les signes d’un retour plus rapide a
I'autonomie. Ces constatations nous permettent donc de penser que I'OFA participe

pleinement a une stratégie de RAAC. Bien que ces résultats soient trés prometteurs, ils
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doivent malgré tout étre interprétés en gardant a I'esprit un certain nombre de limites de
notre étude.

Sur le plan méthodologique tout d’abord, le recueil des données était effectué de
maniére rétrospective, selon le principe d’'une évaluation des pratiques professionnelles.
Nous avons cependant trés peu de données manquantes, ce qui limite les biais inhérents a
ce type d’étude. Un seul patient a en effet été exclu du groupe O, suite a la perte
accidentelle des données peropératoire. Par ailleurs, la comparaison des groupes montre
qgue les patients présentaient des caractéristiques similaires, limitant ainsi les facteurs
confondants. On reléve tout de méme une différence qui concerne la durée de la chirurgie,
plus élevée en moyenne de 30 minutes dans le groupe O. Cette différence peut s’expliquer
par une proportion légérement plus importante de chirurgie étendue du rachis (3 niveaux ou
plus) dans le groupe O.

Une autre limite est la voie d’administration différente des opiacés entre les deux
groupes en postopératoire. La plupart des patients du groupe S recevaient initialement les
opiacés par voie intraveineuse sous la forme d’une PCA (49 patients sur les 50 patients
inclus), avec un relais per os au premier ou au deuxiéeme jour postopératoire, selon les
pratiques habituelles de notre centre a cette période. Les patients du groupe O recevaient
les opiacés par voie orale, sur demande. Cette modification d’administration des opiacés a
été intégrée dans le protocole d’OFA selon les recommandations de bonnes pratiques
publiées en 2016 privilégiant la voie orale®®. Pour limiter ce biais de confusion, nous avons
recueillis plusieurs marqueurs indirects qui informent sur la qualité de ['analgésie
postopératoire. Ainsi, la baisse de la titration de morphine en SSPI avec des EVA identiques
et la réduction du délai avant le premier lever sont les témoins d’une analgésie adaptée au

cours de la période postopératoire dans le groupe O.
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Dans I'analyse des effets indésirables postopératoires liés aux opiacés, nous n’avons
pas présenté de données concernant la survenue d’insuffisance respiratoire induite par les
opiacés. Cela peut étre expliqué par 2 raisons. D’'une part, les paramétres de surveillance
respiratoire clinico-biologique (fréquence respiratoire, Sp0O2, capnie) n’étaient pas recueillis
de maniére systématique dans le service de chirurgie et étaient donc rarement disponibles
dans le dossier médical des patients. D’autre part, un nombre de patients plus élevé aurait
probablement été nécessaire pour 'analyse de cet effet indésirable, dont I'incidence est de
7% en chirurgie orthopédique4. Ce risque d’insuffisance respiratoire lié aux opiacés pourrait

cependant facilement étre mesuré au sein d’une étude prospective de plus grande ampleur.

Ainsi, en dépit de ses limites, notre étude montre qu’un protocole d’OFA semble
pleinement s’intégrer dans une démarche de RAAC en réduisant la douleur postopératoire et
en limitant les effets indésirables liés a la consommation d’opiacés. Il faut cependant
souligner qu’il peut exister plusieurs difficultés a mettre en pratigue I'OFA au bloc
opératoire. Nous avons pu en expérimenter quelques-unes au moment de la mise en place

du protocole.

Il. Obstacles a la mise en pratique de I’OFA au bloc opératoire

1) OFA et « douleur » peropératoire : un changement de paradigme en

anesthésie

Les protocoles d’OFA impliquent de remettre en question le concept méme de
douleur chez un patient sous anesthésie générale. Dans le langage courant au bloc
opératoire, on dénomme probablement par excés « douleur» un ensemble de

manifestations qui correspondent en fait a la réaction sympathique de I'organisme induite
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par le stimulus chirurgical. On entend ainsi souvent a propos d’un patient sous anesthésie
générale qu’il a « mal» lorsque I'on observe des perturbations de nos parameétres de
surveillance telles que la tachycardie ou I’hypertension artérielle. Or, ce raisonnement est
probablement en partie erroné. En effet, d’aprés la définition de '« International Association
for the Study of Pain » (IASP), la douleur est « une expérience sensorielle ou émotionnelle
désagréable ». Autrement dit, le ressenti d’une douleur implique obligatoirement une
perception consciente de celle-ci par le patient. Il serait donc inadapté de parler de douleur
sous anesthésie générale, dés l'instant ou la narcose est suffisamment profonde. Par
conséquent, intégrer un monitorage de la profondeur de I'anesthésie par BIS au cours d’un
protocole d’OFA semble pertinent. Ainsi, lorsque I'on s’affranchit du risque de douleur
percue par le patient sous anesthésie générale, I'objectif de I'analgésie peropératoire n’est
plus que d’assurer I'équilibre entre les systemes sympathiques et parasympathiques, afin de
maintenir une stabilité hémodynamique. Nos résultats suggérent qu’un protocole d’OFA
permet tout aussi bien de remplir cet objectif qu’une anesthésie standard utilisant un

opiacé.

2) Nécessité de formation des équipes

L’anesthésie sans opiacé implique d’importants changements dans la gestion des
médicaments en peropératoire. La premiére étape de la mise en place de notre protocole
d’OFA a donc été de former les équipes soignantes, peu habituées a l'utilisation de la
dexmédétomidine au bloc opératoire. Cette étape incontournable de formation, a
destination des médecins et infirmiers anesthésistes, a permis d’expliciter le rationnel de
notre protocole et de détailler sa mise en ceuvre pratique : administration de Ia

dexmédétomidine en continu, sans bolus, sur voie veineuse périphérique dédiée, posologies
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au cours de l'intervention, effets indésirables attendus et conduites a tenir, modalités
d’analgésie en SSPI, etc... On pourrait également souligner que I’'OFA nécessite une logistique
plus complexe que I'anesthésie standard avec opiacés (nécessité d’attendre une
imprégnation en dexmédétomidine avant l'induction, préparation d’au moins 4 pousse-
seringues électriques par patient). Une fois de plus, la formation préalable des soignants et
I'affichage du protocole détaillé en salle d’intervention permettent de faciliter
I'apprentissage du protocole par les équipes de soin. En effet, nos résultats montrent que le
délai entre I'entrée en salle d’intervention et 'incision n’était augmenté que de 8 minutes

dans le groupe O, pour des chirurgies durant plusieurs heures.

3) Sécurité du protocole d’OFA

Une des réserves au moment de la mise en place du protocole d’OFA concernait les
effets hypotenseurs de la dexmédétomidine au cours de chirurgies rachidiennes déja a
risque. En effet, I'installation en décubitus ventral peut entrainer a elle-seule une baisse du
retour veineux, de la précharge du ventricule gauche et donc du débit cardiaque. De plus,
cette chirurgie est potentiellement hémorragique, I'hypovolémie pouvant alors
compromettre le maintien d’'une hémodynamique stable. Néanmoins, dans ce contexte de
chirurgie a risque, les patients du groupe O ne présentaient pas d’instabilité
hémodynamique comparativement aux patients du groupe S, comme en témoigne
I’administration similaire de vasopresseurs dans les deux groupes. Nous n’avons par ailleurs
relevé qu’une bradycardie nécessitant I'administration d’atropine dans chaque groupe.

La seconde inquiétude concernait le risque de mémorisation postopératoire. Les
posologies d’hypnotiques (propofol, sevoflurane) utilisés pour I'entretien de I’anesthésie

étaient en effet diminuées dans le groupe O, la dexmédétomidine ayant un effet hypnotique
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propre53. La encore, pour limiter ce risque au maximum, nous avons intégré dans notre
protocole un monitorage de la profondeur de I'anesthésie par BIS.

Enfin, sur le plan ventilatoire, nous avons constaté que plusieurs patients du groupe
O reprenaient une ventilation spontanée en cours d’intervention. En effet, I'absence de
I’effet dépresseur respiratoire lié au sufentanil permet une reprise de ventilation spontanée
au moment de la levée de la curarisation. Cette reprise de ventilation spontanée était
tolérée si 'ensemble des paramétres ventilatoires était par ailleurs satisfaisant (volumes
courants, pressions de plateau et courbe de capnie), si le BIS était dans les objectifs et s’il n’y
avait pas de géne pour le chirurgien. Il était alors recommandé de ventiler le patient en
mode VS-Al pour permettre une meilleure synchronisation patient-ventilateur. Si toutes ces
conditions n’étaient pas réunies, la curarisation était prolongée jusqu’a la fin de

I'intervention.

4) Colt et alternative

On pourrait évoquer la problématique du co(t représenté par la dexmédétomidine
(22 € par ampoule de 200 pg), molécule plus chére que le sufentanil (moins de 1 € par
ampoule de 50 pg). Ce colt doit étre mis en balance d’une part avec les bénéfices observés
chez nos patients et d’autre part avec la dépense globale de santé. Nous avons en effet
observé une diminution moyenne d’une journée d’hospitalisation chez les patients du
groupe O, ce qui pourrait possiblement se traduire par une diminution du colt global du
séjour (une journée d’hospitalisation en chirurgie co(te environ 1200 €). A noter enfin la
commercialisation du générique de la dexmédétomidine depuis 2019 qui a permis une

diminution de plus de moitié du colt de la molécule.
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Il existe par ailleurs un autre a2-agoniste plus ancien et moins onéreux que la
dexmédétomidine, il s’agit de la clonidine. Plusieurs études randomisées démontrent que
I"'administration péri-opératoire de clonidine s’"accompagne également d’une diminution de
la consommation postopératoire d’antalgiques et des NVPO>*. Il nous a cependant semblé
plus pertinent d’intégrer la dexmédétomidine dans notre protocole d’anesthésie sans opiacé
en raison de ses caractéristiques pharmacocinétiques. Les demi-vies d’élimination de la
clonidine et de la dexmédétomidine sont respectivement de 6 a 25 heures et de 2 a 2,5
heures. L’élimination plus rapide de la dexmédétomidine est avantageuse dans ce contexte
péri-opératoire car elle limite le risque de retard de réveil et d’hypotension prolongée aprés
I'intervention. Les caractéristiques pharmacologiques des deux molécules sont résumées en
annexe 4. D’autre part, des données semblent montrer une efficacité supérieure de la
dexmédétomidine sur la clonidine pour permettre une épargne peropératoire en opiacés et

55,56

une meilleure stabilité hémodynamique™ ", argument supplémentaire pour choisir cette

molécule.

En conclusion, il existe donc peu d’obstacles infranchissables a la mise en place d’'un
protocole d’OFA, a condition notamment de former au préalable les équipes et d’anticiper la
gestion des évenements peropératoires par un monitorage adapté des patients et par des
conduites a tenir prédéfinies. Il faut malgré tout rester prudent sur le champ d’application
de I'OFA, car les données disponibles dans la littérature sont rares, ce qui laisse la place a de

nombreux travaux de recherche.
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lll. Perspectives

Notre travail peut étre considéré comme une étude pilote permettant d’envisager
une étude de plus grande ampleur, comme l'est « POFA», une étude prospective
randomisée multicentrique menée par Beloeil et al., en cours depuis 2018°’. Cette étude
prévoit d’inclure 400 patients bénéficiant d’une chirurgie programmée non cardiaque,
randomisés pour recevoir soit un protocole d’anesthésie standard, soit un protocole d’OFA.
Le critére de jugement principal est la survenue d’effets indésirables liés aux opiacés dans les
48 heures suivant I'extubation. Les résultats devraient étre prochainement disponibles. Les
perspectives de recherche sur I'OFA sont aujourd’hui prometteuses, car de nombreuses

questions restent en suspens.

Quelle est la posologie idéale de dexmédétomidine ? Cette question pourrait faire
I'objet d’'une étude a part entiere. En effet, les principales données permettant de
déterminer la posologie appliquée a notre protocole sont issues d’études réalisées en soins
intensifs. Or, les objectifs et les contraintes temporelles d’une sédation en soins intensifs et
d’'une anesthésie au bloc opératoire sont différents. S’interroger sur les différentes
posologies d’administration de la dexmédétomidine en faisant par exemple varier la dose de
charge ou la durée des paliers d’entretien permettrait d’affiner un peu plus encore les
protocoles d’OFA et de les adapter aux mieux aux contraintes anesthésiques au bloc

opératoire, en recherchant notamment la dose minimale efficace.

Faut-il monitorer I'analgésie peropératoire des patients sous OFA ? En effet, depuis

une dizaine d’années se développent des systemes de monitorage tel que I’ANI (« Analgésia
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Nociception Index »), qui utilise les variations respiratoires de la fréquence cardiaque pour
évaluer le tonus parasympathique et ainsi la qualité de I’analgésie58. Il pourrait étre
intéressant de mettre en place ce type monitorage chez les patients bénéficiant d’un
protocole d’OFA. Il faut cependant garder a I'esprit que ces dispositifs n"ont pas été validés
avec l'utilisation d’a2-agonistes tels que la dexmédétomidine. La fiabilité de la mesure
pourrait ainsi étre douteuse, la dexmédétomidine ayant elle-méme une action
pharmacologique sur la fréguence cardiague et sur la balance tonus
sympathique/parasympathique. Ce dispositif n’étant par ailleurs pas disponible en pratique
courante dans notre centre au moment de |'étude, il n’a pas été intégré dans notre

protocole.

Quels patients pourraient bénéficier particulierement de stratégies d’'OFA ? On peut
supposer par exemple que I'OFA puisse avoir un intérét plus important chez les patients
présentant un risque élevé de complications liées aux opiacés comme les patients obeéses,
les patients atteints d’'un syndrome d’apnée du sommeil, ou encore les patients insuffisants
respiratoires chroniques. L'OFA pourrait également étre indiqué chez des patients
douloureux chroniques. La relation entre OFA et douleur postopératoire chronique est
actuellement mal connue. Plusieurs techniques d’anesthésie ont par ailleurs déja montré
leur efficacité pour limiter le développement de douleurs postopératoires chroniques. Citons
par exemple |'anesthésie locorégionale, I'analgésie péridurale, |'analgésie systémique
multimodale utilisant les anti-inflammatoires non stéroidiens, qui ont fait la preuve de leur
intérét dans cet objectif>". On peut ainsi supposer qu’un protocole multimodal d’OFA puisse
lui aussi jouer un role dans la prévention des douleurs postopératoires chroniques,

notamment en limitant I’HIO ainsi que la réponse inflammatoire au stimulus nociceptif.
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Pour quelles chirurgies faut-il envisager un protocole d’OFA ? Dans notre centre, nous
avons choisi en premier lieu d’appliquer notre protocole d’OFA a une population de patients
bénéficiant d’une chirurgie lourde du rachis. Cette chirurgie est en effet connue pour étre
pourvoyeuse de douleur aigué postopératoire. De plus, dans chaque groupe de I'étude, plus
de la moitié des patients inclus consommaient déja des antalgiques préalablement a la
chirurgie. Cette population de patients souffrant de douleurs chroniques est
particulierement sujette aux douleurs post opératoireseo. Utiliser des techniques
d’anesthésie visant a optimiser I'analgésie postopératoire présente donc un intérét d’autant
plus fort dans ce contexte. Cependant, nous pensons que ce type de protocole d’OFA ne doit
probablement étre mis en ceuvre que pour des chirurgies sélectionnées. En effet, appliquer
I'OFA a des chirurgies courtes et peu pourvoyeuses de douleurs postopératoires semble
moins intéressant. Cela pourrait en effet, tout en complexifiant la prise en charge
anesthésique, entrainer des retards de réveil liés par exemple au temps d’élimination de la
dose de charge initiale de dexmédétomidine. De plus, le bénéfice clinique attendu pour le
patient serait faible, puisqu’il n’est pas nécessaire de recourir aux opiacés en postopératoire
dans la plupart des cas pour ce type de chirurgie. Au CHU de Nantes, deux études similaires a
celle que nous avons menée sont actuellement en cours pour évaluer ce protocole d’OFA en
chirurgie urologique pour des cystectomies et en chirurgie rachidienne pédiatrique. On peut
penser que I'OFA pourrait également présenter un bénéfice en chirurgie digestive,
notamment en diminuant le risque d’iléus. La reprise plus précoce de transit observé dans le

groupe O soutient en effet cette hypothése.

Les domaines d’application de I'OFA sont donc potentiellement larges au bloc

opératoire. La mise en place de ces protocoles doit probablement étre envisagée en
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particulier pour des chirurgies longues, douloureuses et pour des patients a risque de
présenter des complications postopératoires liées aux opiacés. Le développement de
protocoles d’OFA, en bouleversant en partie nos pratiques d’anesthésie actuelles, souléve

ainsi de nombreuses questions d’avenir.
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Conclusion

Les résultats observés dans notre étude confirment que la mise en place d’'un
protocole d’OFA en chirurgie du rachis est réalisable, tout en assurant les critéres de qualité
et de sécurité d’'une prise en charge anesthésique moderne. L'application de ce protocole
utilisant la dexmédétomidine s’accompagne d’une diminution significative de Ia
consommation d’opiacés en postopératoire. Ces éléments suggerent que I"OFA participe
pleinement a une dynamique de RAAC et ouvrent de nombreuses perspectives de recherche

afin de déterminer I'étendue de ses champs d’application.
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Annexe 1 : tableau d’équianalgésie des opiacés :

Exemple : 1 mg de morphine IV = 3 mg de morphine per os = 1,5 mg d’oxycodone peros

MORPHINE (intra veineuse)

MORPHINE (per os) 1/3
OXYCODONE (per os) 2/3
OXYCODONE (intraveineuse) 1

Annexe 2 : définition du score ASA :

Score ASA Définition
1 Patient normal
2 Patient avec anomalie systémique modérée
3 Patient avec anomalie systémique sévere
4 Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale
constante
5 Patient moribond dont la survie est improbable sans I'intervention
6 Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour

greffe
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Annexe 3 : Agenda des interventions de formation des équipes médicales et paramédicales :

i Date et Intervention Public concerné
intervenants

. s fipd D
10/10/2017 « OFA : mythe ou réalité ? »

Premiére présentation du protocole MAR — DESAR — chirurgiens

Dr BARON / Dr BOS d’OFA en staff d’anesthésie

21/11/2017 « OFA en pratique »
Mr PERREAU / Dr Présentation détaillé du protocole IADE — DESAR
BOS d’OFA
23/11/2017 « OFA en pratique »
Mr PERREAU / Dr Présentation détaillé du protocole IADE — DESAR
BOS d’OFA
28/11/2017 « OFA en pratique »
Mr PERREAU / Dr Présentation détaillé du protocole IADE — DESAR
BOS d’OFA
30/11/2017 « OFA en pratique »
Mr PERREAU / Dr Présentation détaillé du protocole IADE — DESAR
BOS d’OFA

« Retour sur expérience »

20/02/2018 Présentation des données per- et
Mr PERREAU / Dr postopératoires issues des 10 MAR — IADE — DESAR
BOS premiers patients réalisés en OFA,

séance questions — réponses

07/04/2020 Présentation des résultats de I’étude
MAR — IADE — DESAR -
Mr PERREAU / Dr avant-apres évaluant I’'OFA en . .
. . . . chirurgiens
BOS chirurgie programmée du rachis
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Annexe 4 : caractéristiqgues pharmacologiques des agonistes a2 :

- Agoniste des récepteurs a-2
centraux et périphériques

- Effet sédatif par diminution de
stimulation du locus coeruleus
(bulbe)

- Pas ou peu d’effet dépresseur
respiratoire

- Agoniste des récepteurs a-2
centraux

- Effet sédatif par diminution de
stimulation du locus coeruleus
(bulbe)

- Pas ou peu d’effet dépresseur
respiratoire

- Distribution rapide : modele a 2
compartiments avec ty/4 = 6min

- % vie d’élimination 2-2,5 h,
allongement si insuffisance
hépatique

- Elimination urinaire

- Métabolisation hépatique,
métabolites inactifs

- Franchissement BHE et placenta

- Distribution rapide dans les
tissus (cerveau ++, rein, foie, rate)
avec tyq=32min

- % vie d’élimination 6-25h,

allongement si insuffisance
rénale

- Elimination urinaire 60% et
fécale 20% principalement sous
forme inchangée

- Métabolites inactifs

- Franchissement BHE et placenta

- Bradycardie
- +/- Hypotension ou
hypertension a forte posologie

par vasoconstriction périphérique

- Baroréflexe conservé

- +/- Bradycardie

- Hypotension

- Baroréflexe conservé

59




Annexe 5 : Protocole d’OFA affiché en salle d’intervention :

Entree en salle

Bradycardie

m Induction

Début de procédure

Incision [ abord (45")

Acquisition (5°)

Pose vis (15’/ étage)

2&me acquisition (5°)

Pose tiges (15°)
+/- Laminectomie (45’)
Fermeture (20°)

Fin de procédure

SSPI

OARM Arthrodéses

Dexdor Kétamine Lidocaine

A

Bolus: 0,5 mg/kg 1,5 mg/kg

Puis: % %
=
=
£ B
" E
o wn
(= —
...... |
v
Stop 30’ post extubation

» Kétoprofene IVL avant 'incision
» MgS04 3g sur 1h aprés miseen DV

» Paracetamol + Tramadol ou Acupan en
fin d’intervention

> Prévention des NVPO selon APFEL

» Pas de pallierlll en systématique avant
la salle de réveil
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Annexe 6 : qutorisation du comité d’éthigue

Paris, le 08 Mars 2020

Dr. Antoine BOS

Nos Réf. : IRE 00010254 - 2019-181
Monsieur,

Vous nous avez sollicités & propos d'un projet intitulé : Evaluation dune stratégie
d'anesthésie sans morphine sur l'incidence de la douleur et des complications
post-opératoire chez les patients bénéficiant d'une chirurgie programmeée du
rachis au CHU de Nantes.

Cette étude, rétrospective et non interventionnelle, ne souléve pas de probléme éthique
particulier et ne reléve pas du domaine d'application de la réglementation régissant les
recherches impliquant la personne humaine, au sens de I'Article L.1121-1-1 et I'Article
R.1121-3.

Nous attirons néanmeoins votre attention sur le fait que, dans ce contexte, du fait de
l'enregistrement des différentes données et informations, il vous appartient de vous
renseigner sur les obligations liées aux déclarations auprés de la CNIL

Veuillez agréer, Monsieur, I'expression de nos salutations distinguées.

Le Responsable du Comité d'éthique pour
la recherche en Anesthésie-Réanimation
Pr.JE. BAZIN

SFAR - 74 rue Raynouard 75016 Paris

ww.sfar.org
contact: cerar@sfar.o rg
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Vu, le Directeur de Thése,

(tampon et signature)

Vu, le Doyen de la Faculté,

(tampon et signature)



NOM : PERREAU PRENOM : Pierre- Antoine

Evaluation d’'un protocole d’anesthésie sans opiacé (OFA)
utilisant la dexmédétomidine en chirurgie lourde du rachis

Une étude monocentrique de type avant/apres

RESUME

Contexte et objectif : L'utilisation per- et postopératoire des opiacés a visée analgésique
s’accompagne d’effets indésirables nombreux. Nous avons évalué I'impact d’un protocole
d’anesthésie sans opiacé (OFA) utilisant la dexmédétomidine, en chirurgie du rachis, sur la
consommation d’opiacé dans la période postopératoire.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude monocentrique rétrospective de type avant/apres,
au CHU de Nantes, entre janvier 2017 et décembre 2018, sur des patients bénéficiant d’'une
chirurgie programmée du rachis. En phase « avant », il n’existait pas de protocole établi.
L'analgésie peropératoire était effectuée de maniére standard avec le sufentanil. En phase
« aprés », 'anesthésie était réalisée selon un protocole d’anesthésie sans opiacé utilisant la
dexmédétomidine.

Résultats : 50 patients ont été inclus en phase « avant » et 51 patients en phases « apres ».
La consommation postopératoire cumulée de morphine passait de 57,3 (+/- 5,2) mg a 17,3
(+/-3,8) mg, p < 0,0001. La titration de morphine en salle de réveil passait de 6,2 (+/- 0,6) mg
a 3,1 (+/-0,5) mg, p < 0,001. L'administration peropératoire de vasopresseurs, le délai
d’extubation et la durée de séjour en salle de réveil n’était pas différents entre les groupes.
Le délai de reprise du transit et la durée totale d’hospitalisation étaient diminués chez les
patients recevant le protocole d’OFA.

Conclusion : Un protocole d’OFA en chirurgie du rachis s"accompagne d’une diminution de
I'administration d’opiacés en période postopératoire et s’intéegre dans une dynamique de
récupération améliorée apres chirurgie.

MOTS-CLES : Anesthésie sans opiacé — Dexmédétomidine - Chirurgie du rachis — Analgésie
postopératoire
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