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INTRODUCTION : 

 

I. Naissance de l’anesthésie moderne 

 

L’anesthésie moderne est née avec le concept d’anesthésie balancée décrite en 1946 par Cecil 

Gray 1. Il décrit les trois composants nécessaires à une anesthésie générale permettant la réalisation 

d’une chirurgie que sont la narcose, la relaxation musculaire et la dépression des réflexes végétatifs 

induits par le stimulus nociceptif 2. Douleur et nociception sont deux notions distinctes. La douleur 

est la perception consciente d’un stimulus nociceptif tandis que le nociception correspond à la 

stimulation des récepteurs nociceptifs. Ainsi il peut y avoir nociception sans douleur, par exemple 

lors de la perte de connaissance sous anesthésie générale. Ce que nous appelons « antalgie 

peropératoire » correspond en réalité à la recherche d’un blocage de la réponse végétative à la 

nociception afin de permettre une stabilité hémodynamique3. 

 

II. Mécanisme d’action des morphiniques  

 

Les morphiniques bloquent le message nociceptif via leurs récepteurs µ, β et κ par deux 

mécanismes 4. Tout d’abord au niveau spinal, l’activation directe des récepteurs aux endorphines 

déprime la transmission synaptique des fibres afférentes primaires nociceptives et déprime les 

potentiels d’action post-synaptiques des deutoneurones (deuxièmes neurones de la voie de la 

douleur). Ensuite au niveau supra-spinal, les morphiniques activent les voies inhibitrices 

descendantes au départ de la substance grise péri-aqueducale et péri-ventriculaire (voie 

sérotoninergique), qui exercent une action centrale dépressive directe en diminuant les réactions 

neurovégétatives et psycho-affectives. 

 

III.   Effets indésirables des opiacés en périopératoire 

 

L’administration de morphiniques entraine de nombreux effets indésirables, indissociables de 

leurs effets thérapeutiques 5. 
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Les nausées et vomissements post-opératoires (NVPO), l’iléus digestif lorsqu’il est prolongé 

au-delà du délai attendu, et la rétention urinaire sont des effets indésirables viscéraux qui entraînent 

une augmentation de la morbi-mortalité périopératoire et de la durée d’hospitalisation 6 7 8. La 

dépression respiratoire induite par les morphiniques augmente le risque d’hypoxie en peropératoire 

et en postopératoire immédiat et peut entrainer des séquelles neurologiques lourdes 9. La sédation 

et la confusion postopératoires ont des répercussions néfastes particulièrement au sein de la 

population gériatrique 10 car semblent favoriser la survenue de déclin cognitif postopératoire 11.  

L’utilisation prolongée des morphiniques engendre des mécanismes de neuro-adaptation 

responsables de deux phénomènes liés, la tolérance et l’hyperalgésie induite par les opioïdes (HIO). 

Ceux-ci compromettent une analgésie efficace au long court 12.  

D’un point de vue sociétal, la sur-prescription postopératoire d’opioïdes contribue à 

l’ « Opioid Crisis » apparue depuis une dizaine d’année aux Etats-Unis 13 et devant laquelle les 

services sanitaires américains ont fait de la réduction des prescriptions d’opioïdes une priorité de 

santé publique pour les années à venir 14. 

Enfin des arguments biomoléculaires tendent à retrouver un lien entre des protéines 

impliquées dans le fonctionnement des récepteurs µ morphiniques et leur surexpression dans 

certaines tumeurs humaines15. L’expression de récepteurs au sein des tumeurs pourrait ainsi 

favoriser la croissance tumorale, l’angiogenèse et l’évolution métastatique. Les études in vitro et in 

vivo à ce sujet restent cependant contradictoires et les implications cliniques qui en découlent ne 

sont examinés qu’au travers d’études rétrospectives ou d’études animales 16. Des études 

rétrospectives suggèrent une association entre une stratégie d’épargne morphinique utilisant 

l’anesthésie locorégionale (ALR) en peropératoires et une réduction significative des récurrences ou 

de la survenue de métastase 17 18. Les preuves restent cependant insuffisantes pour préconiser un 

changement des pratiques dans l’optique d’améliorer le devenir carcinologique des patients 19. 

La description plus approfondie de ces effets indésirables et de leurs implications est 

disponible en annexe 1.  

 

IV. Avènement de l’opioId free anesthesia  

 

Ces constatations ont conduit à de nouvelles pratiques visant l’épargne morphinique en 

périopératoire, stratégies désignées « anesthésie sans opiacés » ou « opioid-free anesthésia » (OFA). 
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 L’étude physiologique des voies de la nociception et notamment des voies descendantes inhibitrices 

a mis en évidence l’implication de plusieurs médiateurs, comme les enképhalines, la sérotonine, ou 

encore la noradrénaline. La voie de ce dernier neurotransmetteur est celle qui permet de s’affranchir 

des opiacés, et est ciblée par les agonistes alpha-2 adrénergiques, à savoir la clonidine et la 

dexmédétomidine. En effet, la fixation de ces molécules sur les récepteurs présynaptiques alpha-2 

adrénergiques, avec une affinité respectivement 200 à 1600 fois supérieure à celle de la 

noradrénaline, exerce un rétrocontrôle négatif sur la libération de noradrénaline dans la fente 

synaptique et permet un bloc sympathique direct, inhibant ainsi la réponse végétative de l’organisme 

au stimulus nociceptif.  

La localisation pléiotrope des récepteurs alpha 2 adrénergiques ( Figure 1), confère aux 

agonistes des effets pharmacologiques multiples : sédation, hypnose, anxiolyse, sympatholyse et 

analgésie 20. 

 

Figure 1: Récepteurs cibles du propofol et dexmédétomidine d’après Chang et Al. 2018 20 

 

  Aucune étude n’a évalué la supériorité analgésique de la dexmédétomidine par rapport à la 

clonidine, mais les propriétés pharmacocinétiques tendent à préférer la première molécule. Le délai 

d’action de la clonidine est de 30 minutes et la demi-vie d’élimination est de 9 à 12 heures, alors qu’ils 

sont respectivement de 15 minutes et 2 heures pour la dexmédétomidine. La sélectivité pour le récepteur 

alpha-2 de la dexmédétomidine est environ 7 fois supérieure à celle de la clonidine, qui n’exerce qu’une 

action agoniste partielle sur le récepteur. 

Le métabolisme est hépatique, par la voie des cytochromes P450, et les métabolites inactifs 

sont éliminés par voie rénale, ce qui ne nécessite aucune adaptation posologique en cas 

d’insuffisance rénale. Les contre-indications principales sont l’allergie, les blocs de conduction 
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cardiaque de haut grade non appareillés, les hypotensions non contrôlées et les pathologies 

cérébrovasculaires aiguës. 

 

Développée en 1980, la dexmédétomidine obtient l’Autorisation de mise sur le marché 

(AMM) en 2012 dans le cadre de la sédation en réanimation. Bien qu’aucune étude randomisée n’ait 

permis de consacrer l’AMM en peropératoire, ses propriétés pharmacologiques particulières décrites 

ci-dessus en font une molécule de choix en anesthésie OFA. 

 

L’OFA est une stratégie d’anesthésie multimodale visant à combiner différentes molécules et 

techniques pour leurs propriétés propres dans l’optique de remplacer les opioïdes peropératoires 

toute en assurant une anesthésie stable et une analgésie satisfaisante. Si L’ALR est la technique la 

plus connue d’épargne morphinique, d’autres co-analgésique sont utilisés en complément des alpha-

agonistes comme la lidocaïne, la kétamine, le sulfate de magnésium, les anti-inflammatoires 

stéroïdiens et non stéroïdiens. Les propriétés et implications pratiques de ces différents acteurs sont 

détaillés en annexe 2. 

 

V. Place des protocoles OFA dans la littérature :  

 

L’administration peropératoire de dexmédétomidine, décrite depuis les années 1990, donne 

une stabilité hémodynamique peropératoire plus satisfaisante par rapport à l’administration de 

fentanyl ou d’un placebo, tout en permettant une diminution de la dose d’hypnotiques 21.  

Les protocoles employant la dexmédétomidine se sont ensuite diversifiés, dans différentes 

chirurgies majeures ou mineures dans différents usages et démonstrations. C’est en chirurgie 

bariatrique, où l’épargne en morphiniques est particulièrement intéressante pour prévenir les 

complications respiratoires postopératoires qu’a été montré en premier  une diminution de la 

consommation de morphine postopératoire après administration de dexmédétomidine 

peropératoire par rapport au fentanyl 22. Mullier et al objectivent dans une étude rétrospective 

portant sur 9246 patients de chirurgie bariatrique, que ceux ayant bénéficié d’un protocole d’OFA 

avaient moins de complications post-opératoires 23. La dexmédétomidine permet également une 

sédation consciente satisfaisante, rendant réalisable une neurochirurgie éveillée et réduisant les 

incidents respiratoires péri-opératoires24. Un protocole mis en place par l’équipe de Bakane et al. 
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associant lidocaïne et dexmédétomidine lors de cholécystectomies a démontré une réduction des 

NVPO 25 . Concernant la chirurgie de cystectomie carcinologique, une unique étude parue en 2018 

évalue un protocole d’OFA qui combine la dexmédétomidine en imprégnation peropératoire 

continue à une anesthésie locorégionale de parois. La consommation morphinique post-opératoire 

est diminuée et associée à des bénéfices pour le patient en terme de réhabilitation postopératoire26. 

Deux méta-analyses parues en 2012 et 2013 corroborent l’épargne morphinique due à la 

dexmédétomidine associée à une diminution significative des scores de douleurs et de la 

consommation de morphiniques périopératoire 27 28.  

La première grande étude randomisée contrôlée à évaluer un protocole d’OFA complet 

employant la dexmédétomidine en chirurgie intermédiaire et majeure non cardiaque, POFA, a été 

menée en 2019 par le Professeur Hélène Beloeil du CHU de Rennes29. POFA visait à démontrer son 

impact sur la consommation postopératoire de morphine et les effets indésirables imputables aux 

morphiniques en postopératoire, mais a dû être interrompue lors de la première analyse 

intermédiaire suite à la survenue d’un nombre jugé important de bradycardies. 

Les données de la littérature qui comparent la dexmédétomidine aux opiacés en 

peropératoire sont encourageantes mais encore parcellaires. Il n’existe pour l’instant pas d’étude 

randomisée de grande ampleur évaluant un protocole d’OFA complet et ses répercussions sur la 

récupération améliorée après chirurgie. 

 

VI. La cystectomie radicale en chirurgie carcinologique. 

 

La cystectomie radicale est le traitement de référence du carcinome urothélial infiltrant le 

muscle vésical. Malgré la standardisation des techniques chirurgicales et le progrès de la prise en 

charge anesthésique, cette chirurgie reste un challenge de prise en charge avec une morbidité 

autour de 49 à 68% et une mortalité estimée entre 1,5 et 6,9% 30 31. Elle est considérée comme une 

chirurgie à risque cardiaque majeur, avec une morbidité peropératoire essentiellement cardio-

vasculaire, liée la survenue d’un saignement et de troubles du rythme cardiaque. Les complications 

postopératoires précoces sont d’une part médicales : risques infectieux respiratoires et urinaires, 

complications thromboemboliques, troubles du transit et troubles neurologiques à type de 

désorientation et de confusion. D’autre part, les complications chirurgicales sont représentées par 
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les abcès et les infections de parois (10%), les occlusions intestinales (10%), les éventrations, fistules, 

les hémorragies post-opératoires 32. 

D’un point de vu épidémiologique, l’âge moyen des patients ayant une tumeur infiltrante de 

vessie au moment du diagnostic est de 69 ans chez l’homme et de 71 ans chez la femme. L’incidence 

du cancer vésical augmente avec l’âge : comparée à une population de patients de 65 à 69 ans, elle 

double après 85 ans. Le cancer de la vessie est actuellement la 5ème cause de mortalité par cancer 

des patients de plus de 75 ans 33. Le vieillissement de la population, avec l’augmentation importante 

du nombre de septuagénaires et d’octogénaires va s’accentuer dans les années à venir. S’ajoutent à 

la prise en charge les comorbidités associées (dénutrition, diabète, insuffisance cardiaque et/ou 

coronarienne et/ou respiratoire) et les complications liées à la chimiothérapie. 

La Société Française d’Urologie  et la Société Française d’Anesthésie Réanimation (SFAR) ont 

publié conjointement en 2018 des recommandations pour la RAAC après cystectomie 34, qui prônent 

une stratégie d’analgésie multi-modale à visée d’épargne morphinique. Si la péridurale thoracique 

est la technique de référence pour une analgésie efficace, favorisant la mobilisation précoce en cas 

de laparotomie, sa réalisation n’est cependant pas toujours aisée, opérateur dépendante et non 

dépourvue de complications. De plus, sa mise en place requiert souvent selon les établissements une 

surveillance initiale en service de soins continus déjà très solicités.  

Le manque d’études robustes sur les alpha-2-agonistes adrénergiques ne permet pas à ce jour 

de formuler des recommandations d’usage. 

 

VII. Hypothèse et objectifs 

  

Un protocole d’anesthésie sans opiacés employant la dexmédétomidine diminuerait la 

consommation postopératoire de morphine et ainsi les effets indésirables liés aux opiacés. L’objectif 

principal de notre étude avant-après est d’évaluer l’impact d’une stratégie d’OFA en chirurgie de 

cystectomie radicale carcinologique, sur la consommation d’opiacés dans la période postopératoire.   
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MATERIEL ET METHODES 

 

I. Présentation de l’étude  

 

Nous avons mené une étude monocentrique, ouverte, rétrospective de type « avant-après », 

pour évaluer l’efficacité et la sécurité d’un protocole d’anesthésie sans opioïdes ou opioid free 

anaesthesia (OFA) au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nantes dans le bloc opératoire 

d’urologie du plateau technique médico chirurgical (PTMC). Tous les patients opérés d’une 

cystectomie radicale carcinologique programmée étaient inclus.  

Deux périodes ont été définies : 

- Une phase « AVANT », du 1er janvier 2017 au 31 décembre 2018, qui concernait tous les patients 

ayant bénéficié d’une cystectomie carcinologique programmée dans cet intervalle. 

Il n’existait pas de protocole d’anesthésie d’épargne en morphiniques dans le service. Le choix des 

drogues administrées en peropératoire était entièrement laissé à l’appréciation du médecin 

anesthésiste-réanimateur (MAR) en charge du patient, qui s’appuyait sur les recommandations en 

vigueur. 

- Une phase « APRES » se déroulant du 1er juillet 2019 au 31 mai 2021.  Après une période de 6 mois 

de formation de l’ensemble des intervenants médicaux et paramédicaux du secteur urologique et 

viscéral, une anesthésie selon le protocole OFA employant de la dexmédétomidine était effectuée 

pour toutes les cystectomies radicales en chirurgie carcinologique, 

 

Le parcours de RAAC fut instauré de façon intercurrente dans le service de chirurgie 

urologique en février 2021. Le protocole d’anesthésie demeura inchangé.  

 

II. . Protocole d’OFA :   

 

Le protocole détaillé utilisé par les équipes lors de cette étude est disponible en annexe 3. Les 

particularités de ce protocole étaient l’emploi standardisé d’une association de médicament visant 

une anesthésie balancée sans usage de morphinique en l’absence de contre-indications:  

- Administration d’une prémédication per-os par paracétamol et kétoprofène.  
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- Dexmédétomidine intraveineuse à la seringue éléctrique (IVSE) avec une dose de charge de 

2-3µg/kg/h à l’arrivée en salle, attente d’une imprégnation (baisse de la fréquence cardiaque 

supérieure à 10%) pendant 10- 15 minutes puis relai par dose d’entretien 0,1 à 1µg/kg/min 

selon le monitorage de l’analgésie détaillé ci –après, et arrêt 30 à 40 minutes avant la fin de 

l’intervention. 

- Lidocaïne intra-veineuse 1,5mg/kg à l’induction puis 1,5mg/kg/h jusqu’à la sortie de salle de 

surveillance post-interventionnelle (SSPI). 

- Dexaméthasone intra-veineuse 8mg à l’induction. 

- Sulfate de Magnésium intra-veineuse 40mg/kg à l’induction. 

- Curarisation par Atracurium intra-veineux 0,5mg/kg. 

- Entretien de l’anesthésie par sévofurane inhalé ou propofol.  

- Utilisation d’opiacés laissée en solution de secours à la discrétion du MAR. 

 

La surveillance peropératoire était standardisée et comprenait : 

-  La profondeur de l’anesthésie monitoré par l’index bi spectral (BIS™, Covidien-Medtronic, 

Boulder,CO,USA), objectif 30-60. 

- L’analgésie monitorée par l’Analgesia/Nociception Index (ANI®, MDoloris medical systems, 

Lille, France), objectif 50-70. 

- L’hémodynamique monitorée par l’EV1000® de façon invasive ou non (Edwards 

LifeSciencesIrvine, CA, USA).  

 

L’antalgie postopératoire comportait de manière systématique les antalgiques de pallier 1 

(paracétamol, kétoprofène, néfopam), avec un recours aux antalgiques de palier 3 (morphine ou 

oxycodone) si besoin. 

 

III. Critères d’inclusion et d’exclusion 

 

Nous avons inclus tous les patients opérés d’une chirurgie programmée de cystectomie 

radicale pour indication carcinologue quelle que soit la voie d’abord au PTMC du CHU de Nantes.  

Les critères d’exclusion pour le protocole OFA étaient les suivants :  

- Patiente enceinte ou allaitante. 
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- Allergie à la dexmédétomidine ou à l’un de ses excipients. 

- Bloc atrio-ventriculaire, intraventriculaire ou sino-atrial non appareillé. 

- Hypotension non contrôlée. 

- Traitement chronique par bétabloquants et fréquence cardiaque <50 Battements par minute. 

- Insuffisance cardiaque avec FEVG <40%. 

- Syndrome d’Adams Stokes. 

- Syndrome dysautonomique suite à une affection neurologique. 

- Epilepsie. 

- Pathologie cérébrale aiguë. 

- Insuffisance hépatique sévère (taux de prothrombine <15%). 

Les patients dont les dossiers médicaux étaient perdus, les patients inclus dans un autre protocole 

de recherche incompatible avec l’étude (par exemple POFA) et les patients opérés en phase « après » 

et n’ayant pas reçu de dexmédétomidine en peropératoire étaient également exclus. 

 

IV. Critères de jugement 

 

Le critère de jugement principal était la consommation en milligramme d’équivalent de 

morphine totale à 48 heures postopératoires calculée selon le tableau d’équivalence en annexe 4. 

Les critères de jugement secondaires étaient la consommation en milligramme d’équivalent de 

morphine à 24 heures postopératoires calculée de même manière (annexe 4), la survenue de nausées 

et vomissements post-opératoires en SSPI, d’un iléus post-opératoire au court du séjour, la survenue 

d’une pneumopathie post-opératoire au court du séjour, la survenue d’une confusion post-

opératoire au court du séjour, ainsi que la durée de séjour. 

 

V.  Recueil des données 

 

Les données démographiques et cliniques préopératoires étaient extraites de la consultation 

d’anesthésie accessibles sur le logiciel d’anesthésie Pégase® puis son successeur Anesthésia®. Elles 

incluaient l’âge, le sexe, l’indice de masse corporel (IMC), le score ASA, le primitif du cancer, les 

antécédents respiratoires à type de tabagisme actif ou sevré, de bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) ou l’existence d’un syndrome d’apnée du sommeil appareillé, les antécédents 
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psychiatriques à type de dépression ou syndrome anxieux, la consommation de benzodiazépines en 

préopératoire, les antécédents de douleur chronique et la consommation d’antalgiques et 

morphiniques préopératoires. 

Les données peropératoires et relatives au séjour en SSPI étaient obtenues grâce au logiciel 

Pégase® puis Anesthésia®, au compte-rendu opératoire et au compte-rendu anatomopathologique 

disponibles le sur logiciel Millénium®. Nous avons recueilli la technique opératoire (laparotomie, 

cœlioscopie robot-assistée), la durée d’occupation de la salle d’intervention, la durée de la chirurgie, 

les médicaments d’anesthésie administrés en salle d’intervention (sufentanil, dexmédétomidine, 

lidocaïne, kétamine, sulfate de magnésium, antalgiques de paliers I, II et III), les solutés de 

remplissage et leur volume, ainsi que la réalisation d’une anesthésie locorégionale et son type. La 

nécessité d’un support vasopresseur était définie comme des besoins supérieurs à 500 µg de 

phényléphrine ou de plus de cinq bolus de 16 µg de noradrénaline. Étaient également colligés la mise 

en place du monitorage sus-cité, la tolérance hémodynamique à l’insufflation du pneumopéritoine 

le cas échéant, la survenue de bradycardie nécessitant l’administration d’atropine, d’épisodes 

d’hypotension artérielle sévères définis par une pression artérielle moyenne inférieure à 50 mmHg 

ou d’hypertension artérielle définis par une pression artérielle moyenne supérieure à 110 mmHg, 

d’un choc hémorragique. 

Les données collectées lors de la surveillance en SSPI étaient la survenue d’une désaturation 

inférieure à 92%, la survenue de NVPO, la douleur post-opératoire maximale évaluée grâce à l’Echelle 

Numérique (EN) ainsi que la nécessité d’une titration en opiacés. 

Les données post-opératoires étaient obtenues par examen des dossiers médicaux sur 

support papier pour les patients opérés entre 2017 et 2018, puis grâce aux dossiers médicaux 

informatisés accessibles sur le logiciel Millénium®. La douleur post-opératoire était évaluée avec le 

recueil des EN maximales à J0, J1 et J2 post-opératoires. Les doses totales de tramadol et opioïdes 

administrées à 24 et 48 heures étaient relevées, et converties en doses équianalgésiques de 

morphine per os, selon le tableau d’équivalence (annexe 4). 

Les complications digestives déterminées comme le délai postopératoire avant réintroduction 

d’un premier repas léger et le délai avant reprise d’un transit (apparition des premiers gaz ou des 

premières selles) étaient recueillies. Les complications neurologiques étaient estimées par la 

notification dans le dossier médical ou paramédical d’une confusion postopératoire. Les 

complications chirurgicales étaient spécifiées selon la classification de Clavien et Dindo 35(annexe 5). 

Un transfert non prévu en réanimation en postopératoire immédiat et l’inclusion dans un parcours 
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de RAAC étaient notées. Enfin, la durée du séjour hospitalier postopératoire ainsi que la mortalité 

postopératoire pendant le séjour, à 30 jours, 90 jours étaient colligées. 

 

VI. Analyse statistique  

 

Les données ont été comparées en situation bilatérale (avec un risque alpha fixé à 5%), les 

variables quantitatives avec un test de Student ou Mann-Whitney selon leurs conditions 

d’application, les données qualitatives avec un test de KHI2 ou Fisher selon leurs conditions 

d’applications. Pour l’analyse statistique, le logiciel R v4.0.3 et une suite de scripts développés pour 

ce travail ont été utilisés. 

 

VII. Ethique 

 

Du fait de sa méthodologie, s’agissant d’une étude évaluant des pratiques de soins courants, 

seule une information sur l’utilisation potentielle des données de santé à des fins de recherche 

clinique a été dispensée aux participants, qui pouvaient à tout moment s’y opposer. 
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RESULTATS 

 

I. Démographie 

 

Cent dix-huit patients ont été opérés d’une cystectomie radicale carcinologique entre le 1er 

janvier 2017 et le 31 mai 2021 sur les deux phases étudiées.  

Trente-six patients (30,5%) étaient exclus :  

- 1 exclusion en phase « avant » (0,8%) pour dossier manquant. 

- 35 exclusions en phase « après » (29,6%) : 1 contre-indication à la dexmédétomidine, 1 

patient refusant de la chirurgie, 4 patients récusés de la chirurgie, et 28 patients pour lesquels 

le protocole n’a pas été appliqué.  

Au total, 82 patients ont été inclus dans l’étude, répartis entre 51 patients (62%) pendant la 

période « avant » (janvier 2017 - décembre 2018) et 31 patients (38%) durant la phase « après » 

(juillet 2019 – mai 2021).     

Le diagramme d’inclusion est présenté en Annexe 6.  

 

Les caractéristiques démographiques sont présentées dans le tableau 1. Les groupes étaient 

comparables d’un point de vu démographique. L’origine primitive du cancer était  vésicale dans la 

majorité des cas dans les deux groupes (n=48 soit 94,%dans le groupe « avant » versus n=28 soit 

90,%), les autres indications étant un cancer de prostate (n=3 soit 5,9% dans le groupe « avant » 

versus n=1 soit3,2% dans le groupe « après »), un carcinome rénal avec récidive vésicale dans le 

groupe « après » (n = 1 soit 3,2%) et un adénocarcinome rectal avec extension vésicale dans le groupe 

« après » (n = 1 soit 3,2%). Le tabagisme, actif ou sevré était retrouvé pour 33 patients du groupe 

« avant » (64,7%) et 17 patients du groupe « après » (54,8%). Sept patients (13,7%) du groupe 

« avant » et 5 patients (16,1%) du groupe « après » étaient douloureux chroniques, 11 patients 

(21,6%) du groupe « avant » et 10 patients du groupe « après » (32,3%) consommaient des 

antalgiques en préopératoire.  
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Groupe Avant  

n = 51 
Groupe Après  

n = 31 

Sexe Masculin 45 (88,2) 23 (74,1) 

Age 71± 18,8 66 ± 13,2 

IMC (kg/m²) 26,4 ±  5,4 25,8 ±  6,4 

ASA                                                     1 
                                                            2 
                                                            3 
                                                            4 

2(3,9) 
 28(54,9) 
 18(35,3) 

 1(2,0) 

0(0) 
 15(48,4) 
 15(48,4) 

1(3,3) 

Antécédents respiratoires 
- Asthme 0 (0) 0 (0) 

- BPCO 6 (11,8) 1 (3,3) 

- Fumeur ou ancien fumeur 33 (64,7) 17 (54,8) 

- Consommation tabagique (PA) 22 ±  28,9 18,4 ±  23,1 
- SAOS appareillé 5 (9,8) 4 (12,9) 

Douleurs chroniques 7 (13,7) 5 (16,1) 

Antécédents psychiatriques 2 (3,9) 3 (9,7) 

Traitements chroniques préopératoires 
- Antalgiques  11 (21) 10 (32,3) 

- Morphiniques 4 (7,8) 5 (16,1) 

- Benzodiazépines 7 (13,7) 3 (9,7) 

Primitif du cancer                         prostate 
                                                         Rectum 
                                                         Rein 
                                                         Vessie 

3(5,9) 
0(0) 
 0(0) 

48(94,1) 

1(3,2) 
 1(3,2) 
 1(3,2) 

 28(90,3) 

Stade pT                                          is 
                                                         1 
                                                         2 
                                                         3 
                                                         4 
                                                         NR   

1(1,9) 
 8(15,7) 

 13(25,5) 
 15(29,4) 
 9(17,7) 
 5(9,8) 

0(0) 
 5(16,1) 

 12(38,7) 
 6(19,4) 
 7(22,6) 
 1(3,2) 

Stade pN                                         0 
                                                         1 
                                                         2 
                                                         3 
                                                         NR 

35(68,6) 
 3(5,9) 

 7(13,7) 
 0(0) 

 6(11,7) 

25(80,7) 
 1(3,2) 
 3(9,7) 
 1(3,2) 
 1(3,2) 

Stade M                                          0 
                                                         1 

51 (100) 
0(0) 

30 (96,9) 
1 1(3,2) 

Tableau 1 : Caractéristiques des patients inclus dans les groupes « Avant » et « Après » 

Résultats exprimés en nombre absolu (pourcentage %) ou moyenne ± écart-type. PA= paquet-année. NR= données 
manquantes 

 

Les patients du groupe avant étaient plus souvent opérés par laparotomie (n = 28 soit 55% 

versus n = 5 soit 16% dans la phase « après »), que par chirurgie robot-assistée (n = 21 soit 39% versus 
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n = 21 soit 68% dans la phase « après »), et aucune conversion en laparotomie n’avait été nécessaire 

dans le groupe « avant » (versus n=5 soit 16% dans le groupe « après ») (Annexe 7).  

Huit patients (26%) du groupe après étaient inclus dans un protocole de RAAC instauré dans 

le service lors de la phase « après ». 

 

 

II. Etat des lieux des pratiques anesthésiques 

 

Les molécules d’épargne morphiniques étaient déjà employées lors des anesthésies de la 

phase « avant » et leur fréquence d’administration n’étaient pas différente entre les groupes. 

Quarante-huit patients (94%) avaient reçu de la lidocaïne en phase « avant » (versus 30 soit 97% en 

phase « après »), tous les patients avaient reçu de la kétamine en phase « avant » et en phase 

« après », 31 patients (60%) avaient reçu de la clonidine en phase « avant » versus 0 (0%) en phase 

« après », 35 patients (69%) avaient reçu du sulfate de magnésium versus 28% (90,3%) en phase 

« après », et 10 patients (20%) avaient eu une ALR en phase « avant » versus 12 (39%) en phase 

« après ». Neuf patients (18%) du groupe « avant » ont bénéficié d’une anesthésie dépourvue de 

toute administration d’opioïdes en peropératoire, contre 20 patients (65%) en phase « après ». 

Les médicaments prévus dans le protocole ont bien été administrés aux patients du groupe 

« après », excepté un patient n’ayant pas reçu de lidocaïne et trois patient n’ayant pas eu de sulfate 

de magnésium.  

 

L’usage du monitorage de l’analgésie, de l’hémodynamique et de la profondeur de la sédation 

étaient supérieur dans le groupe « après ». En phase avant aucun patient n’avait eu de surveillance 

par   ANI en peropératoire versus 19 patients (61,3%) en phase « après », 6 patients (12%) étaient 

monitorés par l’EV1000 en phase « avant » versus 17 patients (54 ,8%) en phase « après », et le BIS 

de 11 patients (22%) était contrôlé en phase « avant » versus 27 patients (87,1%) en phase après.  

Les résultats de l’examen des pratiques anesthésiques entre les différentes phases sont détaillés en 

annexe 8. 
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III. Analyse de la consommation d’opioïdes en postopératoire 

 

La consommation moyenne de morphine dans les 24 heures postopératoires était 

significativement diminuée dans le groupe après (32mg versus 14mg « après » ; p=0,011) , et tendait 

à être moindre également à 48 heures mais de façon non significative (51mg versus 31mg « après », 

p=0,110) (figure 2). 

  

Figure 2 : Consommation de morphine post-opératoire à 24h et 48h. 

 

IV. Analyse de l’évolution de la douleur en postopératoire 

 

Les scores de douleur évalués en SSPI par l’EN étaient similaires (2,4 ± 2,7 dans le groupe 

« avant » versus 2,5 ± 3 dans le groupe « après », p=0,640). Le recours à la titration de morphine 

n’était pas différent dans les deux groupes (n=18 soit 35% dans le groupe « avant » versus n=9 soit 

29% dans le groupe « après », p=0,878), de même que la dose totale de titration en équivalent 

morphinique titrée (3,2 ± 6,9 mg dans le groupe « avant » versus 1,5 ± 2,6 mg, p=0,198). 

Le score d’évaluation de la douleur était significativement plus bas dans les 24 heures 

postopératoires dans le groupe « avant » (EN = 3,8 ± 2,2 versus EN = 5 ± 3 dans le groupe « après », 

p=0,046), cette différence n’était pas retrouvée à la 48e heure (EN = 4,0 ± 2,6 versus EN = 4,8 ± 2,7 

dans le groupe « après », p=0,150).  

Le délai d’obtention d’une analgésie suffisante exprimée par une EN durablement inférieure 

à 3 était de 2 jours pour les deux groupes (2,1 ± 1,3 jours dans le groupe « avant » versus 2,3 ± 1,0 

jours dans le groupe « après », p=0,387).  
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V. Analyse des complications postopératoires  

 

Il n’a pas été rapporté d’épisode de désaturation brutale en SSPI dans les deux groupes. Au 

cours du séjour, la survenue de pneumopathie était faible, sans différence entre les groupe, la reprise 

du transit était significativement plus rapide dans le groupe « après », avec une reprise de 

l’alimentation orale plus précoce (tableau 2) Douze patients (23,5%) du groupe « avant » ont 

présenté un syndrome confusionnel postopératoire, pour 1 seul patient (3,2%) dans le groupe après 

(p = 0,014). 

 Groupe « Avant » 
n=51 

Groupe 
« Après »  

n=31 

p 

Pneumopathie postopératoire  2 (3,9) 2 (6,5) 0,631 
Complications digestives    

- Iléus à J3 23 (45,1) 13 (41,94) 0,960 
- Reprise du transit (jours) 4,78 ±  3,4 3,42  ± 2,1 0,048 
- Réalimentation orale (jours) 4,4 ± 3,2 2,93 ± 2,6 0,008 

Créatinine à J1 123 115 0,841 
Complications hémorragiques     

- Hématome postopératoire 0 (0) 0 (0) 0 
- Reprise pour saignement  1 (2,0) 1 (3,2) 1 

Confusion post opératoire 12 (23,5) 1 (3,2) 0,014 
Clavien Dindo     

- Grade I – II 14 (27,6) 13 (42,0) 0 ,267 
- Grade III - IV 11 (21,6) 3 (9,7) 0,278 

Tableau 2. Complications postopératoires 
Résultats exprimés en nombre absolu (pourcentage %) ou moyenne ± écart-type. 

  

VI.  Durée de séjour et mortalité 

 

La durée moyenne de séjour était raccourcie de 1,6 jours dans le groupe « après » (16,6 ± 8,7 

dans le groupe « avant » versus 15 ± 12,8jours pour le groupe « après ») sans que cette différence ne 

soit statistiquement significative (p=0,515). Aucun décès n’a été constaté au cours du séjour post-

opératoire, ni au cours des 30 jours suivant la sortie d’hospitalisation dans les deux groupes. 

Concernant la survie à 90jours, aucun décès n’a été comptabilisé sur cette période dans le groupe 

« avant » tandis que 2 (6,5%) décès sont survenus dans le groupé « après » (p= 0). 
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VII. Application du protocole : Eléments de sécurité   

 

Il n’y a pas eu plus d’épisodes significatifs de bradycardies peropératoires (p=0,361) dans le 

groupe « après » (Tableau 3), et aucune de ces bradycardies n’a nécessité l’arrêt d’administration de 

dexmédétomidine ou l’interruption de l’intervention chirurgicale. L’administration de 

dexmédétomidine a été stoppée pour deux patients. Le premier a eu une éruption cutanée sans 

troubles hémodynamiques associés. Le second a fait des troubles du rythme ventriculaire à type de 

de salves d’extrasystoles soutenues sans instabilité hémodynamique, dans le cadre de troubles 

ioniques non résolus avant l’intervention. Il n’y a pas eu de mauvaise tolérance hémodynamique de 

l’insufflation du pneumopéritoine dans le cadre des chirurgies cœlio-assistées. 

Le volume de cristalloïdes administré en peropératoire était significativement plus important dans le 

groupe après, ainsi que le recours à un support vasopresseur peropératoire (tableau 3).  

L’hospitalisation en réanimation non programmée en postopératoire n’était pas différente entre les 

groupes (n = 1 soit 2,0% dans le groupe « avant » versus n = 1 soit 3.2% dans le groupe « après », p = 

1,000). 

 

 

 Groupe « Avant »  
n = 51 

Groupe « Après » 
n = 31 

p 

Bradycardie peropératoire 2 (3,9) 3 (9,7) 0,361 
Hypotension peropératoire  10 (19,6) 6 (19,4) 1,000 
Pic hypertensif peropératoire  8 (15,7) 3 (9,7) 0,521 
Remplissage vasculaire 

   

- Cristalloïdes (mL) 2436 ± 667 2855 ±- 829 0,014 
- Colloïdes (mL) 382 ± 475 0 ± 0 <0,00005 

Support vasopresseur peropératoire 30 (58,8) 28 (90,3) 0,005 

Tableau 3 : Critères de sécurité d’application du protocole : événements hémodynamiques 
peropératoires 

Résultats exprimés en nombre absolu (pourcentage %) ou moyenne ± écart-type 
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DISCUSSION 

Notre étude a permis de montrer que l’usage d’une stratégie OFA protocolisée permettait 

de réduite la consommation de morphiniques postopératoire à 24 heures, sans différence 

significative à 48 heures mais qui semble cliniquement intéressante. Nos résultats montrent la 

sécurité du protocole employé, nous n’avons pas retrouvé de bradycardies rapportés par l’étude 

Beloeil et Al29.  

Les données de la littérature sont en faveur d’une épargne morphinique en périopératoire, 

jusqu’à une anesthésie sans opiacés en peropératoire. En effet cette stratégie permet de limiter les 

effets secondaires liés à la morphine, de contrer le phénomène de tolérance aiguë, de lutter contre 

l’hyperalgésie et la chronicisation de la douleur postopératoire. De plus, le rôle du récepteur µ aux 

opiacés dans la croissance tumorale en fait une stratégie pertinente dans la chirurgie carcinologique. 

Des protocoles d’anesthésie sans opiacés sont de plus en plus mis en œuvre dans les blocs 

opératoires, bien qu’il n’existe pas pour l’instant de recommandation formelle concernant leur mise 

en place. Ainsi au CHU de Nantes, un premier protocole a été mis en place et évalué en chirurgie 

lourde du rachis en 2018 qui a permis une diminution de la consommation de morphine au court du 

séjour hospitalier. Un second protocole est en cours d’évaluation au CHU de Nantes et concerne la 

chirurgie scoliotique pédiatrique. Notre étude est la première à évaluer au CHU de Nantes la mise en 

place d’un protocole d’anesthésie sans opiacés dans le cadre de la réhabilitation accélérée après une 

chirurgie abdominale lourde, carcinologique, ciblant une population plus âgée voire gériatrique et 

atteints de multiples comorbidités. 

 

La mise en œuvre du protocole d’OFA en chirurgie de cystectomie carcinologique a permis la 

réduction non significative mais cliniquement pertinente de la consommation en opioïdes dans les 

48 heures postopératoires de près de 60%, passant de 51 mg à 31 mg. Ce résultat est non significatif 

probablement par manque de puissance. En effet, la réduction de la consommation de morphine 

durant les 24 premières heures est significative, passant de 32 à 14mg Dans leur évaluation d’un 

protocole d’OFA en chirurgie de cystectomie carcinologique Audenet et collaborateurs26 mis en 

évidence une diminution bien plus importante de l’ordre de 94% de la consommation de morphine 

au court du séjour après introduction de leur protocole d’OFA. Cette équipe avait généralisé 

l’utilisation de la chirurgie mini-invasive ainsi que de l’ALR sous forme de TAP (Transverse abdominal 
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plane) bloc ou de bloc érecteur du rachis ce qui constitue une différence non négligeable avec notre 

population et notre protocole.  

 

Les patients sédatés par la dexmédétomidine en peropératoire semblent présenter un profil 

particulier dans l’évolution de la douleur lors des 24 premières heures postopératoires. Alors que les 

patients de la phase « après » sont moins titrés en opioïdes lors de leur séjour en SSPI et consomment 

moins de morphine au cours des 24 premières heures, leur EN est significativement plus élevée au 

cours cette même période passant de 3,8 dans le groupe « avant » à 5 dans le groupe « après ». Cela 

pourrait s’expliquer par le profil de sédation particulier induit par la dexmédétomidine. En effet, son 

utilisation en réanimation est caractérisée par l’instauration d’une sédation coopérative, c’est-à-dire 

que le patient est calme, confortable et tolère une ventilation mécanique, tout en coopérant à des 

exercices de mobilisation et de réhabilitation. Dans les études MIDEX et PRODEX 36 qui évaluent la 

non-infériorité de la dexmédétomidine par rapport respectivement au midazolam et au propofol 

comme sédation en soins continus, la dexmédétomidine permettait une capacité d’interaction avec 

le patient [évaluée par l’équipe infirmière au travers d’une échelle visuelle analogique (EVA) de 0 à 

100] significativement supérieure. Lors de la Commission de Transparence de décembre 2012, l’HAS 

a toutefois émis des réserves sur ces résultats, arguant qu’ils étaient à manier avec prudence. D’après 

un retour d’expérience des infirmiers de SSPI, les patients imprégnés en dexmédétomidine étaient 

souvent décrits comme calmes et somnolents. Peu habitués à ce profil de sédation, il est possible 

que les infirmiers se soient contentés de l’hétéro-évaluation de la douleur, par analogie par exemple 

avec les patients sédatés sous propofol, au lieu de chercher à recueillir précisément l’auto-évaluation 

du patient. Cette attitude peut avoir entrainé un défaut d’anticipation de l’administration des 

antalgiques qui se sont révélés nécessaires après transfert dans le service. La formation du personnel 

de SSPI à la prise en charge des patients sous imprégnation en dexmédétomidine semble donc 

nécessaire. 

 

Ces constatations s’accompagnent d’une réduction des complications postopératoires liées 

aux opiacés.  

Sur le plan respiratoire l’application du protocole d’OFA n’a pas permis montrer une 

diminution des complications respiratoires, que ce soit en terme de désaturation per- ou 

postopératoire en SSPI ou de pneumopathie postopératoire. Il convient cependant de constater que 
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ces taux étaient déjà relativement faibles dans la phase avant. L’étude IMPROVE, comparant 

ventilation non protectrice (n = 200) versus ventilation protectrice (n = 200) chez les patients opérés 

d’une chirurgie abdominale par laparotomie ou par laparoscopie d’une durée estimée supérieure à 

2h, et ayant un risque intermédiaire ou élevé de complications pulmonaires postopératoire, 

retrouvait 17,5% de complications pulmonaires dans les 7 jours suivant l’intervention dans le groupe 

ventilation protectrice dont 1,5% de pneumopathies37. 

La population de notre étude possède la majorité des facteurs de risque de pneumopathie 

postopératoires (homme d’âge supérieur à 65 ans, score ASA ≥3, tabagisme, BPCO, chirurgie 

urologique longue), étayant ainsi la nécessité de l’épargne morphinique38 39. Notons que l’incidence 

de la BPCO est faible dans les deux groupes, alors que celle du tabac, principal facteur de risque du 

cancer de vessie dépasse 55%. Cette proportion peut s’expliquer par un biais diagnostic dans le cadre 

d’une chirurgie en semi-urgence qui laisse souvent peu de temps pour un bilan pneumologique. La 

dexmédétomidine se caractérise par une absence d’effet dépresseur respiratoire, et semble même 

présenter des propriétés protectrices envers le stress oxydatif induit par la ventilation mécanique 40 

en faisant un sédatif de choix en service de soins intensifs pour réduire la durée du sevrage 

ventilatoire 41.Concernant son usage peropératoire, une étude rétrospective de 2017 menée par 

Mullier et al. 23a permis d’identifier une diminution des complications respiratoires mineures en 

chirurgie bariatrique, domaine dans lequel l’OFA a été le plus étudié. 

Concernant la réhabilitation digestive, nous retrouvons des résultats encourageants avec la 

réduction significative du délai de reprise du transit d’1 jour et du délai de réalimentation orale de 

près de 1,5jours. Le taux d’iléus à trois jours post-opératoire n’est cependant pas diminué. Ces 

résultats son superposables avec ceux observés par Audenet et ses collaborateurs en chirurgie de 

cystectomie26 alors même que l’étude n’incluait que les cystectomies effectuées par cœlioscopie  

robot-assistée et avec un protocole de RAAC déjà en place, spécifiant avec reprise précoce de 

l’alimentation. 

Par ailleurs, nous montrons une réduction significative de la survenue d’une confusion 

postopératoire, passant de 12% à 1% après introduction du protocole. La dexmédétomidine semble 

prévenir le délirium postopératoire lors de son administration comme sédatif en soins intensifs 42. 

Les preuves de son efficacité peropératoire sur le devenir neurologique à court terme restent 

cependant faibles. Deux études retrouvent des arguments pour une diminution du délirium 

postopératoire après chirurgie de cystectomie cœlioscopie 43 et de prostatectomie cœlioscopie en 

population gériatrique44. Les auteurs avancent une action anti-inflammatoire de la dexmédétomidine 
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qui lui confèrerait des propriétés neuroprotectrices 44. Nos résultats sont cependant à interpréter 

avec prudence car du fait du caractère rétrospectif du recueil, aucune échelle validée de mesure de 

la dysfonction cognitive n’a pu être utilisée. Nos données sont issues des transmissions « papiers » 

subjectives du personnel paramédical avec les limites que cela implique. 

  

Concernant les données de sécurité, nous n’avons enregistré que 10% de survenue de 

bradycardie ayant nécessité l’administration d’atropine après imprégnation de dexmédétomidine 

mais sans pour autant requérir l’interruption de l’intervention ni transfert en réanimation non prévu 

en post-opératoire. Le recours aux agents vasopresseurs était plus fréquent dans le groupe OFA, sans 

augmentation du volume de remplissage par cristalloïdes. Ce profil de gestion hémodynamique 

pourrait être interprété comme un meilleur usage du monitorage hémodynamique dans la gestion 

de la balance hydrique, même si l’emploi de l’EV1000 reste relativement faible dans les deux groupes. 

La littérature des vingt dernières années a prouvé qu’une optimisation hémodynamique par 

individualisation du remplissage vasculaire permettait de réduire significative la morbi-mortaité 

postopératoire chez les patients à fort risques de complications post-opératoire 45 et a conduit à des 

recommandations concernant son emploi 46 

 

La faible adhésion au protocole, avec 28 patients non inclus sur les 66 éligibles en phase 

« après » soit 42%, est une des limites principales de ce travail. Le début de la pandémie de SARS Cov 

2, entre mars et juin 2019, est l’une des causes de non inclusion, engendrant la tension 

d’approvisionnement sur les médicaments usuels de l’anesthésie ainsi qu’un redéploiement des 

équipes d’anesthésie en renfort dans les réanimations prenant en charge des patients atteints de la 

COVID-19. Les molécules disponibles étaient limitées, et les MAR en charge des patients n’étaient 

pas familiers de la dexmédétomidine et du protocole d’épargne morphinique.  

L’appréhension à utiliser une molécule récemment introduite dans les pratiques et le manque 

d’expérience étaient les motifs principalement avancés par les MAR n’ayant pas appliqué le 

protocole. Une autre raison était le défaut d’anticipation de la préparation des différentes seringues 

et du matériel de monitorage, le MAR en charge craignant alors un retard dans l’initiation de la 

chirurgie. Notre travail a cependant montré qu’il n’y avait pas d’augmentation significative de la 

durée de l’anesthésie après application du protocole (résultat présenté en annexe 8) avec une durée 

moyenne de l’anesthésie de 6h33 dans le groupe « avant », versus 6h45 dans le groupe « après ». 
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Ces explications dénotent de la difficulté à faire changer les pratiques d’une équipe d’anesthésie, ceci 

malgré la mise en place d’un protocole de service et d’une formation associée. Ce protocole était 

facilement accessible par tout MAR et tout Infirmier Anesthésiste Diplômé d’Etat.  Les MAR et 

infirmiers anesthésistes étaient informés à l’avance des patients éligibles au protocole, de façon à 

anticiper la préparation du matériel. La suspension de l’étude POFA début 2019 devant la 

constatations d’épisodes de bradycardies sévères a par ailleurs accru la méfiance vis-à-vis de la 

dexmédétomidine. Espérons que les données de sécurité rassurantes de notre étude aideront les 

MAR à considérer la dexmédétomidine comme un axe thérapeutique de l’épargne morphinique et 

de la réhabilitation post-opératoire. 

L’hétérogénéité des pratiques de la phase « avant » peut également  rendre difficile la mesure 

de l’impact d’un tel protocole. En effet, la majorité des patients de la phase « avant » bénéficiait déjà 

de stratégies d’épargne morphinique, avec emploi de lidocaïne, kétamine et de clonidine comme 

autre alpha-2 agoniste, et 18% des patients avaient eu une anesthésie sans aucun opiacé 

peropératoire. La différence d’effet entre les deux groupes est donc plus difficile à mettre en 

évidence. Ce constat est paradoxalement encourageant quant à l’adhésion à une épargne 

morphinique totale grâce à la dexmédétomidine. Le mode de saisi à l’aide des logiciels d’anesthésie 

disponibles couplé au mode de recueil rétrospectif ne permettait pas une analyse comparative des 

doses administrées en peropératoire. Il est de ce fait difficile de mesurer l’impact de ce protocole sur 

les pratiques d’épargne morphinique préexistantes. La marche à franchir vers l’adhésion complète 

de ce protocole de service semble cependant ténue.  

 

Les données de notre étude ont été recueillies de manière rétrospective, sur le modèle d’une 

étude « avant-après » visant à évaluer nos pratiques professionnelles. Les supports des données 

médicales ont évolué du support papier au court de la phase « avant » vers une numérisation lors de 

la phase « après ». Cela a pu créer un biais de recueil dans la collecte des informations, celle-ci étant 

plus précise et systématique via l’outil informatique. Citons comme exemple le relevé des demandes 

et des doses délivrées par la PCA de morphine au cours des 24 heures postopératoires qui n’était pas 

toujours retranscrite dans le dossier papier à la différence du logiciel, ou la traçabilité de l’évaluation 

de la douleur au cours de l’hospitalisation. Le logiciel prévoyait en effet évaluation chiffrée via une 

échelle chiffrée numérique (EVA ou EN), alors que le dossier papier laissait place à  la description de 

la douleur par des adjectifs variables et donc à évaluation semi qualitative peu précise difficilement 
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transposable. A l’inverse, la description de l’état neurologique post-opératoire était plus précise 

lorsque retranscrite en texte libre dans les transmissions papier.  

Un autre biais non contrôlable et inhérent au format de cette étude est l’évolution des 

pratiques en quatre années, indépendamment de l’introduction du protocole, qui peut complexifier 

l’interprétation des résultats sous la forme d’un biais des traitements concomitants. Sur le plan 

chirurgical premièrement, avec le développement de la chirurgie robot-assistée, plus fréquente en 

phase « après ». La chirurgie mini-invasive a démontré son efficacité dans la diminution de l’agression 

pariétale par rapport à un abord direct et diminue ainsi le stress inflammatoire qui en découle47 . 

Cette technique permet la baisse significative des troubles du transit postopératoires 48. Ensuite, le 

déploiement à partir de février 2021 d’un parcours de RAAC formalisé a concerné près d’un quart 

des patients de la phase « après ». La prise en charge était donc améliorée, avec la préhabilitation, 

l’éducation thérapeutique, la réintroduction d’une alimentation légère systématique au premier jour 

postopératoire ou l’ablation précoce des drains chirurgicaux en vue d’une mobilisation plus rapide. 

Sur le plan anesthésique, les patients du groupe « avant » recevaient initialement les opiacés par voie 

intraveineuse sous la forme d’une PCA avec un relais peros au deuxième ou troisième jour 

postopératoire alors que les patients du groupe « après » recevaient d’emblée les opiacés par voie 

orale et à la demande. Ces modifications ont été intégrées dans le protocole d’OFA selon les 

recommandations de bonnes pratiques parues en 2016 qui privilégient la voie orale.  

L’épargne morphinique est donc indispensable à la RAAC. L’amélioration du devenir post-

opératoire des patients les plus fragiles est une préoccupation constante des équipes médico-

chirurgicales impliquées dans leur prise en charge. Dans cette continuité, le parcours de RAAC débuté 

récemment vient renforcer cette volonté de mieux accompagner les patients dans cette étape 

cruciale du parcours de soin carcinologique. En plus d’évaluer l’impact de notre protocole dans la 

stratégie de RAAC, il serait intéressant de poursuivre le suivi de cette population pour également 

explorer son impact sur le devenir carcinologique Cette volonté devra sans nul doute s’accompagner 

d’une formation et information renforcée et d’un accompagnement soutenu des équipes médicales 

et paramédicales pour s’assurer de sa bonne mise en place. 
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CONCLUSION 

 

L’évaluation de la mise en place d’un protocole utilisant la dexmédétomidine en chirurgie de 

cystectomie carcinologique a permis de diminuer la consommation morphinique postopératoire à 24 

heures, sans différence significative à 48 heures. Le taux moindre d’épisodes de confusion en 

postopératoire, une reprise plus précoce du transit et de la réalimentation orale, et l’absence 

d’événements indésirables graves sont en faveur de son usage. Nous n’avons pas retrouvé un taux 

de bradycardie significativement plus important sous dexmédétomidine. Les stratégies d’épargne 

morphinique sont indispensables à la RAAC et leurs effets sur le devenir carcinologique des patients 

restent à préciser. 
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ANNEXE 

Annexe 1 : Effets indésirables des morphiniques et leurs implications 

cliniques 

 

I. Effets viscéraux et urinaires 

a) Nausées vomissements post-opératoire 

Les morphiniques induisent une diminution de la motricité intestinale 5.  

L’incidence des nausées vomissements post-opératoires (NVPO), définis comme la survenue de 

nausées ou de vomissements dans les 24 à 48h suivant une chirurgie, est estimée à respectivement 

20% et 50 % des patients soumis à une anesthésie générale 49. Les NVPO morphino-induits semblent 

être soumis à un mécanisme dose-dépendant 50. Bien que les conséquences graves qui en découlent 

telles que les lâchages de sutures, le syndrome de Mendelson, les pneumopathies d’inhalation ou le 

syndrome de Boerhaave restent rare, les NVPO sont une cause d’inconfort post-opératoire, d’un 

allongement de durée de séjour ou induisent des hospitalisation imprévues de patients ambulatoires 

6.  

 

b) Iléus digestif pharmaco-induit 

L’iléus post-opératoire paralytique, lié à des facteurs non mécaniques entravant l’activité motrice 

propulsive du tractus gastro-intestinal dans les suites d’une chirurgie abdominale ou non abdominale 

51, a une incidence pouvant atteindre 35% des patients selon les chirurgies 52, et 29% des patients 

opérés de cystectomie radicale carcinologique 53. L’administration de fortes doses de morphiniques 

en peropératoires semble en être un facteur de risque majeur54. La stimulation agoniste des 

récepteurs aux opiacés µ et kappa exprimés au niveau des neurones de la sous-muqueuse digestive 

et des plexus mésentériques entraine une diminue du péristaltisme et les sécrétions du tractus 

gastro-intestinal, selon un mécanisme dose dépendant. 55 Lorsqu’il est prolongé au-delà de la durée 

attendue au vu de l’agression chirurgicale, l’iléus est une cause majeure d’inconfort et représente 

jusqu’à 70% des causes d’hospitalisations prolongées après une cystectomie radicale carcinologique 

7. 

 

c) Rétention urinaire. 
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Bien que l’incidence de la rétention urinaire post-opératoire varie de façon importante selon les 

cohortes du fait de l’absence de définition standardisée, l’utilisation d’opiacés est un facteur de 

risque majeur avec un effet dose-dépendant 8. 

 

II. Effets respiratoires 

La stimulation des récepteurs µ par les morphiniques induit une hypoventilation alvéolaire 

indissociable de l’effet thérapeutique antalgique 56. A la différence des autres complications 

morphino-induites, la dépression respiratoire postopératoire est associée à une morbi-mortalité 

sévère, pouvant entraîner des séquelles neurologiques lourdes jusqu’au décès du patient 9.  

 

III. Effets neuro-cognitifs   

 

a. Sédation 

Les opioïdes induisent un effet sédatif, à dissocier de l’effet analgésique : la sédation précède 

l’antalgie et ne peut de ce fait pas être considérée comme un marqueur d’antalgie suffisante57. 

 

b. Confusion –délirium et dysfonction cognitive post opératoire : 

La confusion post-opératoire, ou délirium post-opératoire, est une problématique bien connue 

touchant la population gériatrique. Elle est un facteur de risque de prolongation du séjour hospitalier, 

d’institutionnalisation, de déclin cognitif et fonctionnel au long court et d’augmentation de la 

mortalité périopératoire des patients de plus de 65 ans 10. Le contrôle insuffisant de la douleur post-

opératoire semble être un facteur de risque majeur de la survenue de confusion poopératoire, 

surtout si une antalgie morphinique contrôlée par le patient est mise en place 58. 

 

La dysfonction cognitive post-opératoire est définie par un déclin des capacités cognitives 

mesurées par différentes échelles cognitivo-comportementales, entre la période préopératoire et la 

période post opératoire. Elle est commune chez tous les patients mais semble toucher de façon 

prépondérante les sujets de plus de 60 ans, indépendamment de la survenue d’une confusion post-

opératoire 11. Le contrôle insuffisant de la douleurs post-opératoire se révèle être un facteur de 

risque indépendant d’un déclin cognitif significatif en postopératoire immédiat et à trois mois 59. Ces 

patients ont un taux de mortalité significativement supérieur à un an 11.  
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Entre sédation et délirium, l’antalgie adéquate des patients les plus fragiles est un challenge pour 

la médecine périopératoire, pour la réhabilitation et le devenir de ces patients. 

 

 

IV. Effets pharmacologiques 

 

L’utilisation prolongée des morphiniques engendre des mécanismes de neuro-adaptation 

responsables de deux phénomènes liés, la tolérance et l’hyperalgésie induite par les opioïdes (HIO). 

Ceux-ci compromettent une analgésie efficace au long court 12. 

 

a. Tolérance  

La tolérance est le phénomène pharmacologique d’adaptation du corps humain par lequel une 

exposition prolongée à une drogue produit une diminution d’un ou de plusieurs de ses effets dans le 

temps. La tolérance aux opioïdes est un mécanisme multidimensionnel puisqu’elle touche à la fois 

l’effet antalgique mais aussi les nausées et vomissements, la dépression respiratoire ainsi que les 

autres effets inhibiteurs centraux induits par les opioïdes 60.  

Les mécanismes moléculaires complexes qui sous-tendent cette adaptation  entrainent une 

désensibilisation des récepteurs opioïdes 61. 

 

b.  Hyperalgésie induite par les opioïdes 

L’HIO est un syndrome clinique rassemblant toute les formes de sensibilité accrue de l’organisme 

à la douleur. Une définition récente y rattache également l’allodynie 62, qui est la perception d’une 

douleur à un stimulus qui n’est normalement pas douloureux. L’HIO est particulièrement observée 

après l’administration continue de morphiniques à très courte durée d’action comme le rémifentanil 

63. Les mécanismes sont encore en cours d’exploration. L’activation des récepteurs aux opioïdes 

(notamment les récepteurs µ) semble activer des voies parallèles 61, notamment les récepteurs 

synaptiques N-Methyl- D aspartate (NMDA) présents au niveau de la moelle épinière. L’usage 

d’agents anti-NMDA semble ainsi être un axe majeur de prévention de l’HIO 64. D’autres voies 

cellulaires impliquant les dynorphines avec le brain derives neurotrophic factor ouBNDF, ou d’autres 

cytokines inflammatoires comme les interleukines ou la voie du TOLL-R4 62 sont en cours 

d’exploration et peuvent aboutir à de nouveaux axes thérapeutiques.  
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Ces deux mécanismes, tolérance et hyperalgésie, sont indissociables en pratique clinique. En 

effet, les patients ayant une consommation chronique de morphiniques (prescrit le plus souvent pour 

des douleurs musculo-squelettiques) en préopératoire requièrent plus de morphiniques en post-

opératoires, ce qui peut évoquer un mécanisme de tolérance. De plus, malgré cette consommation 

accrue, ces mêmes patients décrivent des scores de douleurs plus sévères que les autres patients, 

par le mécanisme d’HIO65 66 Alors que la tolérance semble apparaître en premier, l’HIO constitue un 

terrain contribuant au développement de la tolérance aux opioïdes67 68. 

 

L’usage d’opioïdes semble donc être intrinsèquement responsable de la mise en place de 

mécanismes d’adaptation qui, comme un cercle vicieux, grèvent la récupération et le parcours 

périopératoire du patient, sans pour autant garantir une analgésie satisfaisante et durable. 

 

V. Conséquences sociétales : opioïde crisis aux USA, et en Europe ? 

 

De 1999 à 2019, presque 500 000 personnes sont décédées de surdose d’opioïde, d’usage 

médical ou illicite aux 13.En parallèle, la consommation en hydromorphone a doublé et celle en 

oxycodone a augmenté de 500% entre 1999 et 2011, avec un recours aux services d’urgences pour 

consommation abusive d’opioïdes à des fins non médicales et syndrome de sevrage néonatal accru 

69.  

La douleur aiguë, en particulier la douleur postopératoire, entraîne une consommation 

prolongée ou le mésusage en opioïdes. Aux Etats-Unis, la prescription d’opioïdes est très fréquente 

en postopératoire et ce pour une longue durée, avec une double conséquence : un usage prolongé, 

et le stockage de médicaments à visée personnelle, pour des proches ou la revente. La 

surconsommation concerne souvent les sujets jeunes, ayant des troubles psychologiques ou étant 

tabagiques 70. Face à cette épidémie de surdosages en opioïdes, les services sanitaires américains 

(United States Centers for Disease Control and Prevention) en ont fait l’une des cinq priorités de 

santé publique, avec notamment un objectif de réduction des prescriptions en opioïdes de 10% d’ici 

2025 14.  

Bien que les Etats-Unis soient les plus grands consommateurs d’opioïdes par habitant et 

représentent 80% de la consommation mondiale, le phénomène ne se limite pas à son territoire. En 
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France, la consommation en codéine, tramadol et poudre d’opium a fortement augmenté depuis 

plusieurs années, la hausse en opioïdes forts étant plus faible 70. Une étude de 2012 examinant le 

marché du médicament européen identifiait le tramadol, la codéine et plus particulièrement le 

fentanyl comme étant à fort risque de mésusage, avec jusqu’à 30% de consommation hors 

prescription médicale 71. 

 

Si le lien entre les prescriptions post-opératoires d’opioïdes et les problématiques de mésusage, 

d’addiction et d’overdose reste à définir 72, la lutte contre la surconsommation d’opioïdes en post-

opératoire et l’identification de ses facteurs de risques  reste un challenge pour le binôme anesthésio-

chirugical 73, tout en garantissant une analgésie post-opératoire satisfaisante. 

 

VI. Des conséquences pléiotropiques en cours d’exploration : immunologie et cancer 

 

Les effets immunomodulateurs de la morphine sont décrits depuis de nombreuses années. Elle 

déprime les effets immunitaires des systèmes innés et acquis par des interactions complexes encore 

à l’étude, et notamment par l’interaction entre les récepteurs aux opioïdes, les facteurs de 

transcription et les récepteurs des lignées myéloïdes et lymphoïdes 74. Les implications cliniques 

restent cependant difficiles à caractériser d’autant plus que ces effets immunomodulateurs semblent 

différer entre les morphiniques. Ces mécanismes semblent avoir des implications dans le 

développement de nombreuses pathologies, incluant les infections bactériennes, virales et le cancer.  

Les morphiniques sont fréquemment prescrits pour la prise en charge des douleurs cancéreuses, et 

notamment en périopératoire de chirurgie carcinologique et pourraient donc influencer potentielle 

sur l’histoire naturelle du cancer et notamment le risque de survenue de métastases ou de récidive. 

Par exemple, une étude humaine menée par Ya-sai et al 15, retrouve une association entre 

l’expression de la protéine MOR1, protéine G associée au récepteur µ, dans les tumeur gastrique et 

un mauvais pronostic des patients, notamment en terme de progression métastatique. Cette équipe 

invoque in vitro un rôle de cette protéine dans la croissance tumorale, l’angiogenèse et le 

développement métastatique. Les résultats de la littérature sont malheureusement contradictoires 

concernant le rôle de la morphine dans les différentes étapes de la cancérogenèse. Seuoka et al 75 

montrent in vitro les propriétés inhibitrices de la morphine sur la croissance de différents lignés 

cellulaires cancéreuses. Ces discordances pourraient s’expliquer par des différences de doses, de 

fréquence et de mode d’administration des morphiniques. 
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Les expériences in vitro et animales suggèrent que les stratégies d’épargne morphinique, 

notamment l’anesthésie loco-régionale (ALR) par rapport à une stratégie anesthésique utilisant des 

opioïdes par voie générale, diminuent la réponse immunosuppressive et inflammatoire post-

opératoire liées à la chirurgie 16. Des études rétrospectives suggèrent une association entre 

l’utilisation de stratégies d’ALR et une réduction significative des récurrences ou de la survenue de 

métastases dans les cancer du sein 17 et de la prostate76 au cours de la première année de suivi, par 

rapport à une anesthésie générale avec utilisation d’opioïdes. 

Devant les discordances entre les résultats in vitro et in vivo, la difficulté ethique de mettre 

en place  de grandes études prospectives randomisées, la recherche est bien loin de pouvoir trancher 

sur le pouvoir des morphiniques face à la progression métastatique du cancer, et ce du fait de la 

complexité des voies cellulaires et des signaux humoraux caractérisant la progression tumorale 77. Il 

n’existe à ce jour pas  de preuve qu’un changement de nos pratiques pourrait avoir un impact sur la 

survie des patients atteints de cancer 19. 
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Annexe 2: Les acteurs de l’épargne morphinique 

 

a) La lidocaïne 

La lidocaïne est un anesthésique local de la famille des amino-esters. Administrée par voie 

intraveineuse, ses mécanismes d’action sont multiples et non encore tous élucidés. Ils combinent 

un blocage des canaux sodiques voltages-dépendant qui inhibe les neurones périphériques 

excités par les stimuli nociceptifs, une inhibition des récepteurs NMDA et des mécanismes anti-

inflammatoires 78. 

La littérature abondante sur son utilisation en chirurgie majeure abdominale montre une 

épargne morphinique associée à un bénéfice analgésique 79, une diminution de l’iléus, des NVPO 

et une diminution de la durée de séjour 80. 

La Société Française d’Anesthésie Réanimation (SFAR)  recommande son utilisation à la dose 

d'1 à 2 mg/kg en bolus intraveineux suivi de 1 à 2 mg/kg/h, chez les patients adultes opérés d'une 

chirurgie majeure (abdomino-pelvienne, rachidienne) et ne bénéficiant pas d'une analgésie 

périnerveuse ou péridurale concomitante dans le but de diminuer la douleur postopératoire et 

d'améliorer la réhabilitation 81.  

 

b) Le kétamine 

La kétamine est un antagoniste des récepteurs NMDA, ce qui lui confère une place de choix 

dans l’arsenal de prévention de l’hyperalgésie postopératoire, notamment induite par le 

rémifentanil 82. Plusieurs méta-analyses montrent une réduction de la consommation de 

morphine post-opératoire 83, une amélioration du contrôle de la douleur en postopératoire ainsi 

que la baisse des NVPO 84. La kétamine contribue également à la stabilité hémodynamique 

peropératoire en OFA 85. Les effets indésirables sont peu importants et sont essentiellement des 

hallucinations et des cauchemars qui peuvent être prévenus par des doses inférieures à 0,5 

mg/kg/h. La SFAR recommande son emploi dans les chirurgies à risque de douleurs aiguës 

intenses ou pourvoyeuses de douleurs chroniques postopératoires, ainsi que chez les patients 

sous opioïdes au long court 86, selon le schéma suivant : bolus de 0,5 mg/kg après l’induction, 

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

   

c) Le sulfate de magnésium 
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Le sulfate de magnésium possède une action antagoniste non compétitive des récepteurs 

NMDA via un mécanisme d’inhibition des flux calciques intracellulaires. Il entraîne une diminution 

significative des douleurs postopératoires particulièrement en chirurgie uro-génitale, orthopédique 

et cardio-vasculaire. Il semble également participer au maintien d’une stabilité hémodynamique 

peropératoire87. 

 

d) Les anti-inflammatoires stéroïdiens et non stéroïdiens. 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) : L’utilisation des AINS recommandée par la SFAR 

86.permet une épargne morphinique de l’ordre de 50% et est supérieure à celle obtenue avec d’autres 

antalgiques non morphiniques usuels tels que le néfopam ou le paracétamol 88. Cette épargne 

morphinique s’accompagne également d’une diminution de la durée de l’iléus post-opératoire et des 

NVPO.  

 

Les corticoïdes: L’administration de 8 mg de dexaméthasone en début d’intervention est associée 

à une épargne morphinique et à la réduction des NVPO 89, et est  recommandée par la SFAR 86.  

 

e) L’anesthésie loco-régionale (ALR).  

L’ALR en bloquant les afférences nociceptives et sympathiques est une méthode efficace 

d’épargne morphinique 90.  

 

La combinaison de ces différentes molécules semble contribuer à une anesthésie stable et une 

analgésie multimodale efficace. Les stratégies anesthésiques ont donc évolué vers une épargne 

morphinique, motivant la rédaction de protocoles en vue d’améliorer le contrôle de la douleur et de 

limiter la morbidité périopératoire induite par les opiacés. 
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Annexe 3 : Protocole OFA en chirurgie de cystectomie radicale 

oncologique 

1. Préopératoire  

ECG systématique  

 

2. Peropératoire  

□ Noter la FC de référence  

□ VVP avec octopus  

□ Monitorage spécifique :  

 Indice Bi-spectral (BIS™, Covidien-Medtronic, Boulder,CO,USA), objectif 40-60, 

 Analgesia/Nociception Index (ANI®, MDoloris medical systems, Lille, France) objectif 
50-70  

 Monitorage du VES, invasif ou non invasif, (EV1000® Edwards LifeSciencesIrvine, CA, 
USA) 

 NMT  

  

Protocole standardisé de l’anesthésie générale  

 INDUCTION ENTRETIEN  ARRET  

Molécule Type Dose  Bolus Dose   

Propofol Bolus 1 à 3 mg/kg 
ABW 

IVSE  AIVOC  Fin de 
chirurgie  

Sévoflurane   Inh FEt cible   

Lidocaïne  Bolus 1,5 mg/kg 
IBW 

IVSE 1,5 mg/kg/h 
IBW 

Fin de SSPI  

Kétamine  Bolus 0,5 mg/kg 
IBW  

IVSE  0,25 
mg/kg/h 
IBW 

30 mn avant 
la fin  

Sulfate de 
Magnésium  

IVL sur 20 mn  40 mg/kg 
IBW  

   

Atracrium Bolus 0,5 mg/kg 
IBW 

Bolus 

IVSE 

0,1 à 0,2 
mg/kg IBW 

0,3 à 0,6 
mg/kg/h 
IBW 

 

Dexaméthasone  Bolus 8 mg     

ABW : adjusted body weight / IBW : ideal body weight  
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Antalgiques  

Molécule Voie d’administration Posologie  

Paracétamol  IV puis PO  < 75 ans  1 g / 6h  

> 75 ans  1 g / 8h 

Néfopam  IV puis PO  20 mg/6h IV  

Profénid  IV puis PO  100 à 200 mg/j, 48h  

Morphinique de secours, si 
échec des autres antalgiques  

  

 
Gestion de la dexmédétomidine 
□ Immédiatement après la pose de VVP : débuter la dexmédétomidine IVSE (1.5 à 2 µg/kg/h) et 
lancer un chronomètre 
Mettre des lunettes à oxygène en attendant la préoxygénation  

 Equivalent dose de charge 0,6 µg/kg sur 10-15 mn  

 Imprégnation en dexmédétomidine : apparition d’une bradycardie (baisse de la FC de 10%) 

 Si pas d’induction dans le ¼ d’h, réduire la vitesse du dexmédétomidine à 0.5 µg/kg/h  

 Débuter l’induction (lidocaïne, puis propofol, kétamine et curare)  

□ Entretien : 0,1-1 µg/kg/h  
 En moyenne : 0.5 µg/kg/h  

□ Arrêt de la dexmédétomidine :  
 45 mn avant la fin si dernier palier à 1 µg/kg/h 

 30 mn avant la fin si dernier palier à 0.5 µg/kg/h  

□ Hypnotiques à titrer selon BIS, MAC souvent diminuée à 0.7-0.8  
 

3.  Postopératoire  

SSPI :  
□ Dose totale de morphine 

□ Heure d’extubation  

Service :  
□ Dose totale de morphine 

□ Délai de reprise du transit  

□ Episode confusionnel  

□ Complication respiratoire  

□ Délai de sortie  
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Annexe 4: Classification des complications chirurgicales selon Clavien et 

Dindo 
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Annexe 5 : Tableau de conversion des opioïdes 

 

Dénomination Facteur de conversion 

MORPHINE (per-os) 1 

MORPHINE (intra veineuse) 2 

MORPHINE (sous-cutanée) 3 

OXYCODONE (per-os) 2 

OXYCODONE (intraveineuse) 1 

TRAMADOL (per-os) 1/5 
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Annexe 6 : Diagramme d'inclusion des patients dans les phases avant puis après  
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Annexe 7 : Examen des pratiques chirurgicales entre les deux 

phases de l’étude 

 

 Groupe « Avant » 
n = 51 

Groupe « Après » 
n = 31 

Voie d’abord   
- Laparotomie 28 (54,9) 5 (16,1) 
- Chirurgie robot assistée (%) 21 ( 39,2 ) 21 (67,7 ) 
- Conversion en laparotomie 0 (0) 5 (16,1) 

Parcours de RAAC 0 (0) 8 (25,8) 
Durée de chirurgie (min) 287 ± 70 302 ± 84 

Résultats exprimés en nombre absolu (pourcentage %) ou moyenne ± écart-type. Min = minutes.
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Annexe 8 : Examen des pratiques anesthésiques avant et après 

l’introduction du protocole 

 Groupe « Avant » (n=51) Groupe « Après » (n=31) 

Drogues administrées en peropératoire 
Sufentanil  41 (80,39) 11 (35,48) 
Rémifentanil 1 (1,9) 0 (0) 
Dexmédétomidine 0 (0) 31 (100) 
Clonidine 31 (60) 0 (0) 
Lidocaïne 48 (94,12) 30 (96,77) 
Kétamine 51 (100) 31 (100) 
Sulfate de magnésium  35 (68,63) 28 (90,32) 
Prémédication 
Paracétamol 5 (9,8) 21 (67,74) 
Kétoprofène 0 (0) 11 (35,48) 
Utilisation concomitante d'une technique d'ALR 
Emploi d’une technique d ALR 10 (19,61) 12 (38,71) 
APD 3 (5,88) 3 (9,68) 
TAP bloc 7 (13,73) 9 (29,03) 
Recours à un monitorage pour adaptation de l’anesthésie 
Douleur par l'ANI 0 (0) 19 (61,29) 
Hémodynamique par l'EV1000 6 (11,76) 17 (54,84) 
Profondeur de Sédation par BIS 11 (21,57) 27 (87,1) 
Durée de l’anesthésie (min) 393 ± 127 402± 96 

Résultats exprimés en nombre absolu (pourcentage %) ou moyenne ± écart-type. APD= 
anesthésie péri-médullaire. TAP bloc= bloc du muscle transverse de l’abdomen. Min= 
minutes 
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Annexe 9 : Consommation post-opératoire de morphine  

 

 Groupe « Avant » 

(n=51) 

Groupe « Après » 

(n=31) 

p 

Equivalent morphine orale totale 48h (mg) 51,24 ± 59,13 31,42 ± 43,47 0,110 

Equivalent morphine totale orale 24h (mg) 32,07 ± 33,99 14,25 ± 22,56 0,011 

Résultats exprimés en nombre absolu (pourcentage %) ou moyenne ± écart-type   
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Résumé 

 

Introduction : L’opioid free anesthésie (OFA) est une stratégie anesthésique visant à 

s’affranchir de l’usage des opioïdes peropératoires et de leurs effets indésirables. Un des 

objectifs est d’améliorer la réhabilitation post-opératoire notamment des patients les plus 

fragiles après une chirurgie majeure. L’objectif de notre travail était d’évaluer l’impact de la 

mise en place d’un protocole d’OFA employant la dexmédétomidine en chirurgie de 

cystectomie radicale carcinologique sur la consommation morphinique post-opératoire et les 

complications induites par les morphiniques. 

Matériel et Méthode : Notre étude monocentrique de type avant-après a inclus 31 patients 

dans la phase « après », ayant bénéficié d’un protocole OFA employant la dexmédétomidine 

lors d’une chirurgie de cystectomie radicale pour indication carcinologique. 

Le groupe « avant » était constitué de 51 patients, ayant bénéficié d’une anesthésie balancée 

classique sans protocole formalisé pour le même type de chirurgie. Le critère de jugement 

principal était la consommation totale d’équivalent de morphine post-opératoire en 

milligramme à 48h. Les critères de jugement secondaires étaient la consommation 

d’équivalent morphinique totale à 24h, la survenue d’effets secondaires imputables aux 

morphiniques de types digestif, respiratoires, neurologiques, et la durée de séjour. 

Résultats : La consommation totale d’équivalent morphinique à 48h n’était pas 

significativement différente entre les deux groupes (51mg versus 31mg « après », p=0,120). 

La consommation totale d’équivalent morphinique à 24h était significativement diminuée 

dans le groupe « après » (32mg versus 14mg « après » ; p=0,011). La durée de reprise d’un 

transit était significativement diminuée dans le groupe « après » (4,8j versus 3,4j « après », 

p=0 ,048). Le nombre de confusion postopératoire était diminué dans le groupe « après » 

(23,5% versus 3,2% « après »). Il n’y avait pas de différence en terme de complication 

respiratoire et la durée de séjour. 

Conclusion : Notre étude a montré une diminution significative dans la consommation de 

morphine à 24h sans diminution significative à 48h. On note cependant une diminution 

encourageante des effets indésirables digestifs et neurologiques, sans effets indésirable 

hémodynamique majeur, suite à l’introduction de ce protocole d’OFA. 

Mots clés : OFA, opiacés, cystectomie radicale, dexmédétomidine 




