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Résumé

Les études cliniques ont un impact de plus en pysortant dans la pratique
chirurgicale courante. C’est ce que I'on appelieHvidence-Based Medicine ». L’ensemble
des pratiques doit étre évalué et chaque changedeeptatique doit se faire dans le cadre

d’études ou devant des preuves scientifiques égbli

La cholécystectomie en ambulatoire est 'une desventions les plus pratiquées par
les équipes de chirurgie digestive. L'un des ppaak facteurs de risque d’échec est la
douleur post-opératoire. L'étude de difféerents pd@s permettant une diminution de la
douleur post-opératoire s’intéegre dans une pokltiglobale d’amélioration de la prise en

charge des patients et de réhabilitation améliorée.

L’'objet de cette these est de décrire la naissancprojet d’étude visant a évaluer
I'utilité de l'instillation de solution saline, depivacaine (naropeine®) et des manceuvres de
recrutement pulmonaire dans la prise en chargelgiopie des patients opérés d’une
cholécystectomie, ['élaboration du protocole, aingue I'ensemble des démarches

administratives inhérentes a la mise en place dainée clinique.
La seconde partie de la these décrit le protocolali$é. Il s’agit d'une étude
prospective, randomisée en 3 bras paralléles, thigea nécessitant l'inclusion de 144

patients.

En conclusion, la mise en place d'une étude prasgecandomisée peut prendre

plusieurs années entre l'idée initiale et la putlan effective des résultats.

Mots-clés: cholécystectomie, instillation de solution salimepivacaine, manceuvre de

recrutement pulmonaire, étude randomisée, prosgectiulticentrique.
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Abstract

Clinical studies have an increasingly important aipin everyday surgical practice.
This is what is called the "Evidence-Based Meditiidl practices should be evaluated and
each modification has to be done as part of a studyollowing established scientific

evidence.

One-day cholecystectomy is one of the most prattigethe digestive surgery teams.
One of the main risk factors of failure is post@iee pain. The study of different
methods to decrease postoperative pain is parh ajvarall policy to improve the care of

patients and improve rehabilitation.

The purpose of this thesis is to describe the baththe study to evaluate the
usefulness of the instillation of saline infusiomaropein® and pulmonary recruitment
maneuver in the management of post-operative pfier aholecystectomy, the protocol
development and all administrative procedures miein the implementation of a clinical
study.

The second part of the thesis describes the fewlmotocol. This is a prospective,

randomized, three parallel arm, bicentric studynegg the inclusion of 144 patients.

As conclusion, the establishment of a prospectamedomized study may require

several years from the original idea to the agbwdllication of the results.

Keywords: cholecystectomy, instillation of saline infusiaopivacaine and lung recruitment

maneuvers, randomized clinical trials, prospectmelticenter.
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l. Introduction

La réhabilitation améliorée est un objectif majdans la prise en charge des patients
au Centre Hospitalier Universitaire d'’Amiens, dd@sservice de chirurgie digestive. La
chirurgie ambulatoire en est le fer de lance. Nawmns effectué dans le service un audit de
nos prises en charge en ambulatoire. La douleduopésatoire est apparue comme un facteur
de risque important de conversion de I'ambulateges une hospitalisation conventionnelle.
La majorité des patients pris en charge en amhrgasont opérés par voie ccelioscopique.
Nous nous sommes donc intéressés aux différentsegés peropératoires permettant de
diminuer la douleur aprés ccelioscopie. Tsai dtlplont étudié, dans le cadre d'une étude
randomisée, l'efficacité de linstillation de sadut saline et des manceuvres de recrutement
pulmonaire sur les douleurs aprés chirurgie gymggqle par ccelioscopie. Sur la base de
cette étude et sur les recommandations actuelleta deociété Francaise d’Anesthésie-
Réanimation, un protocole d'étude évaluant lilagiiin de solution saline, l'injection de
ropivacaine (naropéine®) et les manceuvres de esceutt pulmonaire a été élaboré au CHU
d'’Amiens en 2013.

Le but de cette thése est de retracer I'élabordtore protocole dans le contexte de la
prise en charge des patients en ambulatoire eéctérel I'histoire d’'un protocole de recherche
clinique en 2015 de I'idée au CPP.

Le but de ce protocole est de définir une prisetearge standardisée et validée de la
douleur des patients opérés par ccelioscopie enlatolve, permettant une amélioration de

leur qualité de vie immédiate et une diminutiontaiux de réadmission.

a. La recherche clinique

La recherche clinique est actuellement un des él&sressentiels de notre systeme de
santé. En effet, le progrées médical est nécesaalaepratique cliniqgue quotidienne dans le
cadre d'une démarche d’amélioration de la quak® sbins, de I'efficacité des soins et de la
performance des services de soins. La Directioréfzém de I'Offre de Soins (DGOS) a mis
en place une organisation de la recherche clinimedtant en jeu plusieurs structures afin
d’assurer la conception de protocoles, la gestidiaealyse des données, la vérification des
protocoles et des données recueillis.
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Les différentes structures qui s’articulent autdium projet de recherche clinique sont les
Délégations de Recherche Clinique et de I'lnnovatfdRCI), les Centres de Recherche
Clinique (CRC), les Unités de Recherche CliniqueR@), les Centres d’Investigation
Clinigue (CIC) et les Centres de Ressources Biglogg (CRB).

La DRCI a un réle d'information, d’incitation etalle méthodologique aupres des équipes
hospitalo-universitaires souhaitant présenter ajeprElle diffuse les appels a projets dans le
cadre des programmes de recherche nationaux, ptosugilet eévalue les projets de recherche
clinique. Elle obtient les autorisations en organtda Commission d'Evaluation Scientifique
des Projets de Recherche (CEPR) et les ComitésratecRon des Personnes (CPP). Le
Centre de Recherche Clinigue met en place et argdeisuivi des études scientifiques. A la
fin de I'étude, la DRCI vérifie la cohérence desuléts, puis les données sont gelées et les

résultats sont redonnés au médecin investigateur.

b. La question a laguelle souhaite répondre cetiee

Données rétrospectives du service de chirurgiestligedu CHU d'Amiens

L'étude des données rétrospective du service dargld digestive du CHU d'Amiens, sur
850 patients pris en charge en ambulatoire, re&rauvtaux de réadmission de 0,8% et un
taux de passage au service des Urgences dansjmsr8@ostopératoires de 3,5%. Le taux de
réadmission aprés cholécystectomie en ambulatding e 2 a 3%[2]. D'aprés un
échantillonnage de 264 patients opérés dune cystiéctomie par ccelioscopie en
ambulatoire, 22,7% des patients ré-hospitaliséderdtaré-hospitalisés pour douleur
postopératoire. Un travail de master 2 effectuésdanservice retrouve un taux de 20% de

douleur scapulaire aprées chirurgie coelioscopidligire.

Données de la littérature : cholécystectomie etelowpostopératoire

Le taux de réadmission aprés cholécystectomie anogyée en ambulatoire varie dans la
littérature entre 0,5 et 3,5% des patief@$. Simsek et al[4] reportaient un taux de
réadmission de 2,4% dont 71% pour douleur postatpiée. Sanjay et 4b] avaient un taux
de réadmission de 6,6% dont 36% pour douleur podtadoire. La douleur post-opératoire
est la principale cause de réadmission aprés ofstertomie. Elle est un élément majeur de
la survenue de I'échec de la prise en charge andirdaavec I'impossibilité de valider la

sortie du patient le soir de l'intervention dan$%, des cag6]. Une amélioration des
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modalités de prise en charge de la douleur apréesumpie permettrait de diminuer le taux

de réadmission aprés cholécystectomie en ambwdatoir

Prise en charge actuelle dans les services inestics

Actuellement, la prise en charge de la douleur emogeratoire n’est pas codifiée dans les
deux centres investigateurs : le CHU d’Amiens eCémtre Hospitalier Général de Beauvais.
En effet, celle-ci differe selon le chirurgien. ndtillation peropératoire de

ropivacaine (naropéine®) peut étre réalisée sute8 sles coupoles diaphragmatiques, le lit
vésiculaire et/ou dans les orifices de trocarts. déxision de réaliser l'instillation de

ropivacaine (naropé€ine®), ainsi que la localisatiencette instillation sont laissées au libre
choix du chirurgien. En post-opératoire, les ordmtes d’antalgiques sont standardisées

(Annexe 1) comprenant des antalgiques de palier 2.

Recommandation des sociétés savantes

La Société Francaise d’Anesthésie-Réanimation retamde linfiltration des orifices de
trocarts et l'instillation intrapéritonéale d’anékique lors de cholécystectomie par voie

coelioscopiquég?].
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ll. Genese du protocole
a. Choix du type d'étude

La médecine moderne repose sur le concepk«d&vidence-Based Medicine 3,
savoir la médecine basée sur des preu@ss preuves s'obtiennent a l'aide d’études
scientifiques. Plusieurs échelles de niveau dewveraxistent. Les classifications les plus
utilisées en France sont les grades de recommandale 'HAS(Annexe 2)et les niveaux
de preuve du Centre d’Evidence-Based Medicine dd@k{version 2011JAnnexe 3) Les
grades de recommandation de 'HAS sont fondésesmileau de preuve scientifique de la
littérature. Il s’agit d’'une hiérarchisation degquge sont probablement les meilleures « preuves
» disponibles. C’est un outil destiné a des clansi des chercheurs et des patients donnant
les difféerentes étapes a réaliser lors d’'une retieede preuves scientifiquésnnexes 4-5)

La méthodologie de cette étude, afin de compaediBférents traitements, est basée sur
I'étude de Saad et [@]. Cette étude évaluait 3 voies d'abord chirurggale mono-trocart, la

ccelioscopie mini-invasive et la coelioscopie coneamielle lors de cholécystectomie. Le but
de cette étude était de démontrer une améliorates douleurs postopératoires chez les
patients opérés par mono-trocart ou par cceliosaopieinvasive. Cette étude est une étude
randomisée en trois groupes paralleles. Nous agones choisi de mettre en place une étude

randomisée, prospective et bicentrique afin dergeiran haut niveau de preuve.

b. Choix des criteres de jugement

Le critere de jugement principal devait nous petreetle répondre a l'objectif
principal d’évaluation de la douleur postopératoilie existe plusieurs échelles validées
d'évaluation de la douleur: I'échelle verbale $em(EVS), I'échelle visuelle analogique
(EVA) et I'échelle numérique (EN). Les échellesutbaévaluation sont standardisées et
validées. Elles sont simples, non contraignangsoductibles, et peuvent étre utilisées de
facon pluriquotidienne. Le choix entre ces troibedles s'est porté sur I'échelle numérique.
LEN permet au patient de donner une ndée0 a 10 (ou 100). La note 0 est définie par
“douleur absente” et la note maximale (10 ou 10f) “plouleur maximale imaginable”. En

effet, pour des soucis de support de suivi, I'dehabuelle analogique a été exclue. L'EVS
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permet de quantifier de 0 & 4 la douleur. Elletrpas assez précise pour permettre d'évaluer
une diminution statistique de la douleur entre cigagroupe.

L'un des objectifs secondaires de cette étude éd@aitluer la qualité de vie postopératoire et
la bonne récupération des patients en période péstwire. Les scores validés sont le plus
souvent des scores génériques et non spécifiquesodjane. Afin d'évaluer la récupération
des patients en période postopératoire, il a tatluver un score associant une graduation de
la douleur et de l'impact fonctionnel de la chirargour le patientLe score d’intensité de
douleur du Brief Pain Inventory (BPI) associe 4adgs numériques d’intensité de douleur et
les limitations fonctionnelles occasionnées pateedl durant une période spécifiqgue d’'une
semaine. Il nous est apparus nécessaire d'ajonteréchelle de satisfaction, a I'heure de
I'évaluation des bonnes pratiques et de la rechecomstante de I'amélioration des soins.
Largement utilisé dans la pratique clinique desgasionnels de santé, le score Evaluation du

Vécu de I'Anesthésie Générale (EVAN G) a été choisi

c. Choix des patients

La directive de 2010 de la DGOS a préeconisé le Idppement de nouvelles
modalités de prise en charge telles que le développt de la chirurgie ambulatoire se
définissant par une durée d’hospitalisation de sdim 12 heures sans que le patient ne passe
la nuit & I'népital. Pour permettre I'essor de eethouvelle modalité, alternative a
I'hospitalisation traditionnelle, des structuredig@s ont été créées. Parmi les chirurgies «
candidates » a cette prise en charge, les chirudgieype cures herniaires, proctologiques et
vésiculaires sont les chirurgies de choix pour Baiatoire faisant I'objet de
recommandationf9].

Afin de réaliser des chirurgies de moins en mom&asives permettant de répondre
aux criteres de I'ambulatoire, des alternativesucicales ont été proposeées conduisant
notamment au développement de la chirurgie ccelmgae. Ceci est notamment le cas pour
les cholécystectomies pour lesquelles la voie d@ipoéférentielle reste la coelioscofii@].

Alors que la chirurgie ccelioscopique se développamment en ambulatoire, la prise en
charge des douleurs apres ccelioscopie se compleddvant la difficulté d'évaluer les
douleurs au domicile dans les premiers jours eslegdponses aux traitements antalgiques de
secours. Le choix de cette population a été camdi# par la fréquence du geste, la recherche
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constante d'une amélioration de la prise en changalgique et de la qualité de vie aprés
chirurgie.

d. Choix des traitements

Les douleurs apres ccelioscopie sont une complicdtiEguente dans les premiers
jours postopératoires. Elles constituent égaleragrgnjeu pour la qualité de vie des patients
en période postopératoire et peuvent impacter ayrise en charge en ambulatoire elle-
méme. Majoritairement localisées au niveau degmifits cadrans (hypochondres, pelvis), les
douleurs peuvent aussi se définir sous forme debddgie et de scapulalgie. Dans la
littérature, les douleurs scapulaires sont présetiéms 35% a 66% des cas. Joris diLH|
reportent des douleurs prédominant a I'abdomeprkasieres 24 heures et des scapulalgies
plus tardives. La cause de ces douleurs seraiifauttirielle et est encore a I'heure actuelle
méconnue. Les principales hypotheses évoquées keffeét du dioxyde de carbone (CO2), la
distension abdominale, l'irritation diaphragmatiaaid’irritation du nerf phrénique. Le CO2
dans la cavité péritonéale semble étre I'hypothegdus impliquée dans |'étiologie de ces
douleurs. Jackson et HI2] ont montré une corrélation entre le volume de géage dans la
cavité péritonéale et les scapulalgies apres coeliis. La prise en charge de ces douleurs
repose sur un large éventail d'options thérapeesiqunjection de produits anesthésiants tels
gue la lidocaine, la ropivacaine ou encore la kagaine au niveau des orifices de trocarts, ou
en intrapéritonéale sur le site opératoire et Aoumiveau des coupoles diaphragmatidd8s
14]. Ces techniques ont montré une diminution sigaiifie des douleurs apres chirurgie,
notamment des douleurs scapulaires apres ceeliescais effets indésirables reportés a ce
jour. L'utilisation de procédés permettant une #oration de ['évacuation du
pneumopéritoine pourrait diminuer la morbidité aprécelioscopie. Les manceuvres de
recrutement pulmonaire, ainsi que linstillation delution saline sont deux techniques
favorisant I'évacuation du CO2. Les manceuvres deutement pulmonaire utilisent la
ventilation en pression positive pour permettre @x@ansion pulmonaire maximale, un
abaissement du diaphragme, puis une surpressiamatale favorisant I'évacuation du CO2.
Linstillation de solution saline a une double aati en augmentant la pression intra-
abdominale et en absorbant le CO2. Ces deux taotmignt déja été utilisées et évaluées
dans I'étude de Tsai et §il]. Cette étude comparait l'instillation de solutisaline, les

manceuvres de recrutement pulmonaire et un group&dtem Centre quatre-vingt-huit
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patientes opérées d'une chirurgie ccelioscopiquelpsions bénignes gynécologiques étaient
incluses et assignées aux 3 groupes : instilladi@rsolution saline (n=54), manceuvres de
recrutement pulmonaire (n=53) et groupe controle5{). Cette étude retrouvait une
diminution significative des douleurs post opémawidans le groupe instillation de solution
saline versus dans le groupe manceuvre de recrutgrubnonaire dans les premieres 24
heures mais sans différence significative au-d&lecune complication aprés instillation de
solution saline n'est reportée dans la littérature.

Toutefois, la faisabilité de l'instillation de sthn saline (25-30 ml / kg dans la cavité
abdominale puis ablation des trocarts) en chiruagiulatoire n'a encore jamais été étudiée
[1; 15-27] A I'heure actuelle, aucune étude ne compareraisstéchniques entre elles dans la

prise en charge antalgique aprés chirurgie coamgae ambulatoire.
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l1l. Matériels et Méthode

a. Objectif de I'étude

Obijectif principal

L'objectif principal est de déterminer si l'instlion de solution saline comparativement a
I'instillation de ropivacaine (naropéine®) et ar&alisation de manceuvres de recrutement

pulmonaire permet I'amélioration des douleurs pb&ilecystectomie évaluées par une EN.

Obijectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de déterminer :

- la douleur et son retentissement grace au quesiienBP|

- la prise d’antalgiques en postopératoire : quantjttame d’administration et recours
au palier 2

- les complications spécifiques a chaque traitement

- la morbidité globale selon les scores Clavien etrS8bn Comorbidity Index (CCI)

- les critéres qualité de I'ambulatoire : taux d’agsimn non programmeée ; taux de
consultation non programmeée ; taux de réintervangiotaux de réhospitalisation non
programmeée

- la satisfaction du patient grace au score EVAN G

- les facteurs de risque d’échec de I'ambulatoire

- les criteres qualité de la chirurgie (taux de cosiom, durée opératoire)

b. Criteres de jugement

Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal correspond a lalelor globale quantifiée grace a une
échelle numérigue EN de 0 a 10 (0, I'absence ddedou- 10, la douleur maximale
imaginable) par le patient le soir de I'interventiet entre le % et le 6™ jour postopératoires.
Le critere de jugement principal sera recueillixdéais par jour (une fois le matin et une fois
le soir) par le patient & son domicile et repodédlle cahier de suivi dés le retour & domicile,
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et jusqu’au 8™ jour postopératoire inclus. Ce cahier sera récupér le chirurgien lors de la
visite du 7™ jour postopératoire.

Critéres de jugement secondaire

Les criteres d’évaluation secondaires comprennent :

- la douleur globale grace au questionnaire BPIsgta réalisé le soir de
I'intervention, lors de la consultation de suiviaet a J30 jours

- la prise d'antalgiques en postopératoire correspamchombre et au
type d’antalgiques pris durant les 30 jours quveni I'intervention

- les complications spécifiques a chaque traitement

- la morbidité globale selon les scores Clavien et CC

- les critéres qualité de 'ambulatoire : taux d’agemn non programmeée
(défini comme le nombre de patients hospitalisés stEr de
l'intervention et sortis le lendemain); taux de soitation non
programmée (défini comme le nombre de patients taggeonsulté
apres leur sortie); taux de réintervention (défi@ir le nombre de
patients réopéres)

- la satisfaction du patient grace au score EVAN @ngfiee lors de la
consultation de suivi a 30 jours

- les facteurs de risque d’échec de 'ambulatoiréusntt tous les facteurs
retrouvés comme liés a I'hospitalisation du patiéntsoir de son
intervention

- les critéres qualité de la chirurgie incluant lextale conversion en

laparotomie, la durée opératoire et le taux deopatibn vésiculaire.

c. Description de la population a étudier
Les patients majeurs pris en charge pour une pajieolbiliaire nécessitant une

cholécystectomie par ccelioscopie, pouvant étre @nischarge en ambulatoire selon les
criteres d’inclusion et de non inclusion, se verqmoposer de participer a I'étude.
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d. Critéres d’'inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

Patient agé de 18 ans a 80 ans

Patient présentant une pathologie biliaire nécastsitne cholécystectomie
Consentement signé apres information

Patient éligible a une prise en charge en ambuéat@lomicile a moins d’'une heure de
I'népital ; patient accompagné ; acces a un télaphpcompréhension suffisante ;
bonne observance de prescriptions ; condition ddngéquivalente

Absence d’allergie a la ropivacaine (narop€ine®)

Prise en charge ccelioscopique

Patient affilié & un régime de sécurité sociale

Critéres de non inclusion et d’exclusion

Les critéres de non inclusion sont les suivants :

Contre-indication a la ccelioscopie

Contre-indication a la chirurgie ambulatoire

Patient présentant une allergie au paracétamal écxamadol

Patient présentant une addiction aux antalgiques atl’alcool

Patient présentant une pathologie occasionnardaldsurs chroniques

Femme enceinte ou allaitante, en age de procrasrcamtraception efficace

Patient mineur,

Contre-indication a la chirurgie,

Etat physique ou psychique ne permettant pas tecipation du patient a I'étude,
Patient sous tutelle ou curatelle ou patient pdeédiberté par une décision judiciaire
ou administrative (conformément aux articles L 162é&t L 1121-8 du Code de la

Santé Publique).
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e. Plan expérimental

Il s’agit d’'une étude randomisée, en simple aveugleentrique, en 3 groupes paralléles,
en intention de traiter. Lobjectif est de quamtifila douleur postopératoire apres
cholécystectomie par ccelioscopie en ambulatoire,fogetion de la réalisation en fin
d’intervention d’une instillation de solution sain de l'administration de ropivacaine
(naropé€ine®) ou la réalisation de manceuvre de tezoent pulmonaire. Le critere de
jugement principal sera évalué par le patient detjeur de I'intervention jusqu’au®®®jour

postopératoire.

f. Nombre de sujets

D’aprés I'étude de Saad et[8], en escomptant une différence de 1,5 point sscdee

EN entre le jour de l'intervention et le 6éme jpaistopératoire, avec une deéviation standard
de 2, avec un risquede 5% et un risqug de 20%, il est nécessaire d’inclure 41 patients pa
groupe, soit au total 123 patients.
En tenant compte de 15% de patients supplémentaicdation du protocole ; perdus de vue;
pas de consultation a 7 jours), il est nécessdireldgre 7 patients supplémentaires par
groupe, soit 21 patients au total. Leffectif toégt donc de 144 patients.

En 2012, 90 cholécystectomies ambulatoires ontréafisées dans le service de
chirurgie digestive. En estimant un potentiel diurston d’environ 60 patients par an dans le
centre coordonnateur et 30 dans le second cemestigateur, la période d’inclusion totale de

I'étude est de 18 mois.
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g. Randomisation

La randomisation par minimisation s'effectue au rsode la semaine précédant
l'intervention aprés confirmation de la date op@érat et apres vérification des critéres
d’inclusion. Elle doit conduire a I'inclusion du mire de patients nécessaires dans les trois
groupes étudiés (instillation de solution salinersue ropivacaine (narop€ine®) versus
manceuvre de recrutement pulmonaire).

La randomisation s’effectuera par tirage au sad e la déclaration du patient via
internet. La séquence d’allocation des tests deud&® sera générée par un systeme
informatique. Lattribution des patients aux trgimupes de I'étude impliquera I'emploi d’'un
ordinateur sécurisé indépendant afin de s’asswret’npvestigateur ne puisse interférer sur le
résultat de cette procédure.

Elle sera stratifiée selon I'age (plus ou moinsS0eans), le sexe et le centre. Afin de
s’assurer un meilleur équilibre, des blocs de éaélyale comportant autant de patients

randomisés pour chacune des techniques testées sglieés.

h. Mesures statistiques

L'objectif principal de cette étude prospective wdleée randomisée est de montrer la
supériorité de l'instillation de solution saliner diinstillation de ropivacaine (naropéine®) et
les manceuvres de recrutement pulmonaire en termerédection des douleurs
postopératoires. Pour répondre a la question jpaihe) les patients seront randomisés selon la
procédure utilisée en trois bras avec stratificaar le centre, I'age et le sexe. Le critere de
jugement principal est la douleur évaluée entredie de l'intervention et le sixieme jour
postopératoire. Pour la description des caradguiss de la population, les variables
quantitatives seront décrites a I'aide de la mogengcart type et de la médiane (minimum -
maximum). Les variables qualitatives seront désiitar leur fréquence (pourcentage) avec un

intervalle de confiance de niveau 95 %.

Analyse du critére principal

Concernant I'objectif principal, 2 comparaisons bet : solution saline versus ropivacaine
(naropéine®) et solution saline versus manceuvreegeutement. Pour chacune des 2

comparaisons, I'hypothese nulle (la douleur mesups I'EN dans les 30 jours
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postopératoires est identique entre les deux lsam) rejetée au profit de I'hypothése
alternative (il y a une différence) a l'aide d’uest d’ANOVA avec un risque de premiere

espece bilatéral de 2.5%.

Analyse des critéres secondaires

La douleur globale, la satisfaction et les critégeslité de la chirurgie seront exprimés en
meédiane (minimum — maximum) ; la morbidité, legémas qualité de I'ambulatoire et les
complications spécifiques avec leurs intervallesalgiance a 95%. Lensemble de I'analyse

statistique sera réalisé en intention de traitecde logiciel SAS® version 9.2.

Ajustement
En ce qui concerne I'objectif principal, le risqleepremiere espéece sera ajusté a 2,5% (0,05/2

puisqu’il y a 2 comparaisons a effectuer). Concetrnlas objectifs secondaires, aucun
ajustement du risque alpha n’est prévu. Le risdphaasera donc de 5%. Aucune analyse

intermédiaire n’est planifiée. L'étude sera arré&pees inclusion du dernier patient.
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V. Geste et suivi

a. Visite de sélection et d’inclusion

Le recrutement des patients est réalisé par limégiiaire des consultations de deux
structures hospitalieres publiques (CHU et CHG).
La sélection des patients se déroulera lors deotsuitation préopératoire pour prise en
charge d’'une pathologie biliaire nécessitant unglédystectomie. L'examen médical, ainsi
que les examens d'imagerie préalables a I'étudeesmyndent a une pratique de routine
(aucun surcodt) :

* Un examen clinique avec recueil des données déiploigizes (sexe, age, poids, taille)
sera realisé. Toutes les comorbidités seront mpees (incluant la recherche
d’éventuelle(s) pathologie(s) intercurrente(s)agidiine d’une douleur chronique).

* Un examen biologique initial

Tous les patients sélectionnés vérifiant les @gead’inclusion et de non-inclusion se verront
proposer de participer a I'étude. lls seront infésnoralement du déroulement de I'étude, de
la prise en charge spécifique dans le protocolsitévia 7 jours) et des questionnaires a
remplir. Un formulaire d’information leur sera ren{Annexes 5-6) Leurs consentements

seront recueillis pendant cette visite.

b. Prise en charge préopératoire

La prise en charge préopératoire consiste en lsaéan d'un bilan hépatique (ASAT,
ALAT, yGT, bilirubine totale et conjuguée, phosphatasealiale) et d’'une numération
sanguine. Il sera réalisé systématiquement un liarphologique (échographie ou scanner
abdominopelvien) afin de confirmer ou infirmer Ectsion opératoire.

La semaine précédant l'intervention, aprés confiilmnade la date opératoire, le
patient sera randomisé dans I'un des trois grodeelétude. Le matin de lintervention, le

patient évaluera sa douleur au moyen de I'EN.
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c. Prise en charge peropératoire chirurgicale

La cholécystectomie sera réalisée par ceelioscoBiewn4 trocarts. Un trocart de 10-
12 mm sera placé par open ccelioscopie en péri-maleil un trocart de 5 mm en transrectal
droit et un trocart de 10 mm en paramédian gaughdrocart de 5 mm pourra étre rajouté en
sous xiphoidien selon les habitudes de chaquergieru

En fin d'intervention et selon le groupe de randsation, le chirurgien réalisera le
traitement a I'étude (solution saline, ropivacajnaropé€ine®) ou manceuvre de recrutement
pulmonaire). Une infiltration sous-cutanée a laivapaine (naropéine®) au niveau des

orifices de trocarts (5 ml) sera systématiquemealisée chez tous les patients.

- dans le groupe solution saline
La solution saline isotonique (25 a 30 ml/kg) estsee dans le cadran supérieur de la cavité
abdominale et laissée en place. Les trocarts stinés et les orifices sont fermés. D’un point
de vue réglementaire, la solution saline étantidénée comme un dispositif médical, elle
fera I'objet d’'une brochure investigateur indivilee Le médicament expérimental sera
dispensé lors de la consultation pré-chirurgichlee ordonnance spécifique a I'étude sera

faxée a la pharmacie. Le pharmacien délivreradeuyat le jour de I'intervention.

- dans le groupe ropivacaine (naropéine®)
L'administration se fait par voie directe, au niuedes coupoles (10 ml) et du site opératoire
(5 ml), a raison de 2 flacons de 7,5 mg/ml, sotuti@ 10 ml. Le médicament expérimental
sera dispensé lors de la consultation pré-chiralgidJne ordonnance spécifique a I'étude
sera faxée a la pharmacie. Le pharmacien délilegueoduit le jour de I'intervention.

- dans le groupe manceuvre de recrutement pulmonaire
La technique utilisée sera celle décrite par Tsail €1]. En fin d’intervention, les patients
sont placés en position de Trendelenburg (30°yeceutement consiste en la réalisation de 5
insufflations manuelles avec une pression maximeal60 cm H20. La cinquieme insufflation
est maintenue pendant 5 secondes. Le patient esitenéinstallé en position de départ et les

trocarts sont retirés et les orifices fermeés.
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d. Prise en charge postopératoire

Prise en charge postopératoire le jour de I'intetioa

Les patients seront réalimentés apres retour dami$él d’ambulatoire. Un bilan sanguin de

contrle (incluant Numération Formule Sanguine etdosage de la CRP) sera réalisé
systématiquement.

Avant sa sortie, le patient complétera le quesa@menBPI et quantifiera sa douleur grace a
I'échelle EN. Linvestigateur lui remettra le cahide suivi postopératoire et lui réexpliquera
comment compléter ce dernier.

A la sortie, il sera remis au patient une ordoneasiantalgiquegAnnexe 6)ainsi que deux

convocations : pour la visite a 7 jours et a 30gquostopératoires.

Prise en charge postopératoire aprés la sortietiend

Le lendemain de lintervention, un infirmier de it¢é d’ambulatoire (IDE) contactera le
patient pour s’assurer de I'absence de complicatmrstopératoires immédiates. En cas de
probleme identifié par I'IDE lors de cet appelsdra demandé au patient de venir se présenter
aux urgences pour s’assurer de I'absence de catiphs post-opératoires.

A la sortie du patient, le cahier d’observationasepontr6lé par un attaché de recherche
clinigue (ARC) du promoteur afin de vérifier la d¢t@a du remplissage du cahier
d’observation. Le patient sera informé par sonwhgien, ainsi que par I'intermédiaire de la
feuille d’information de la nécessité de surveillsa température a domicile. En cas
d’apparition d’'une hyperthermie (température >38)5et/ou d’'une douleur abdominale, le
patient devra appeler son médecin traitant ou leuigjien de garde (numéro de téléphone
donné au patient) du service, puis se rendre auceedes urgences pour réalisation d’'un
examen clinique, d’un bilan biologique et éventem@iént d’'un bilan morphologique selon les
signes d’appel.

En I'absence de complication postopératoire objéetia I'issue du bilan, le patient pourra
retourner a domicile avec les mémes consignes. eéanche, en cas de complication
postopératoire, le cahier d’observation sera rgngeilLe patient sera hospitalisé selon la
gravité de la complication.

La veille de la visite a 7 jours, un technicienrdeherche clinique (TEC) contactera le patient

pour s’assurer que ce dernier ramene bien sonraddguivi(Annexe 7)
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Au septieme jour postopératoire, le patient seva en consultation par son chirurgien dans
le cadre de la visite de suivi. Il remettra a léstigateur le carnet de su{#innexe 7) Durant
cette visite, le patient quantifiera sa douleurcgréa I'échelle EN et complétera le
questionnaire BPI.

Au 30émejour postopératoire, le patient sera revu en deaitsan par son chirurgien dans le
cadre de la visite de fin d’étude. Durant cettétejde patient quantifiera sa douleur grace a

I'échelle EN, complétera le questionnaire BPI efuestionnaire de satisfaction EVAN G.

e. Calendrier de I'étude

La durée de I'étude est estimée a 19 mois. Laedtotale de participation a I'étude

pour le patient est de 4 semaiti@anexe 8)

Consultation Période Période Période Consultation 4 Consultation &
préopératoire| préopératoire| peropératoire| postopératoire] 7 jours 30 jours
(JO — J6)

Vérification des
critéres
d’inclusion et X
de non
inclusion

Remise de la
lettre X
d’information

Consentement

X | X

Antécédents

Examen
clinique

Examen
morphologique X

Randomisation X

Instillation de
solution saline /
naropéine /
manceuvre de
recrutement
pulmonaire

Echelle EN X X X X

Questionnaire X
BPI X X

Questionnaire
EVAN G X

Evénements
indésirables X X X

Lettre au
médecin traitant X X
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V. Parcours de recherche

a. Parcours classique d’un protocole d’étude

Apres I'élaboration d’'un protocole d’étude, celudoit étre présenté a la Commission
d'Evaluation Scientifigue des Projets de Recher@EPR). La CEPR est une structure
hospitalo-universitaire. Elle est l'interlocutriseientifique de la Direction de la Recherche et
de I'Innovation (DRI) du CHU d’Amiens. Sa missioremiere est I'expertise des projets de
recherche candidats a une promotion par le CHU @Am Le projet est soumis a 9 experts.
Seules deux expertises seront présentées a la esgsiomilLe délai de présentation d'un projet
en CEPR est normalement de deux mois.

Puis le protocole, le formulaire d'information éttiestation de consentement de
I'étude seront soumis pour avis au Comité de Pwoteaes Personnes (CPP). Les CPP
représentent I'équivalent francais des "EthicaleBeh Comittees" ou "Comités d'éthique de
la recherche" présents dans les pays anglo-saxoles @utres pays européens. Leur réle
consiste a s'assurer la protection des personntsigant a la recherche clinique selon le
respect de mesures médicales, éthiques et jurslidqueedélai de présentation est d'environ 1
mois. La notification de l'avis favorable du CPIPasgansmise au promoteur de I'étude et a
I'Autorité compétente. Une demande d’autorisatiena sdressée par le Promoteur a I’Agence
Nationale de Sécurité du Médicament et des prodigtsanté (ANSM) avant le début de
I'étude. Le délai d’accord de 'ANSM est d’envirate 2 mois. Enfin, le protocole sera

enregistré sur le site internet Clinical Trial.gov.

b. Difficulté de cette étude

Ce protocole a été élaboré par I'équipe du serdieechirurgie digestive du CHU
d’Amiens et les méthodologistes de la DRCI en¢til013. Les 9 experts rapporteurs ont été
sélectionnés en septembre 2013. Finalement, l&pedts rapporteurs ont recu le protocole en
décembre 2014 et celui-ci a été présenté en CEP® lgin 2015. Le CPP est prévu en
septembre 2015. Les premieres inclusions s’effeactieau mois de décembre 2015.Les
principales raisons de ce retard sont probablemeatcollaboration et une communication
insuffisantes avec les attachés de recherche reables de la promotion des protocoles au
CEPR. Ce protocole a été pris en charge par 3 AR&ahts.
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c. Ccelioscopie a basse pression

Au cours de I'élaboration de ce protocole, une abewvechnique de ccelioscopie a
basse pression par AirSeal ® a été développée.r@ege permettrait de maintenir un
pneumopéritoine stable a basse pression (7mmHaguige de I'hdpital Trousseau a comparé
la ccelioscopie a basse pression (7mmHg) versuel@scopie standard (15mmHg). Il était
retrouvé une diminution significative des doulescapulaires a H4, H8 et H24, ainsi qu'une
diminution significative de consommation en morpures. Ce procédé a été testé au cours
d'une résection limitée hépatique par ceelioscopi@mbulatoire au CHU d'Amiens. Si le
matériel AirSeal ® est disponible dans les prochaitois, une modification du protocole

pourra étre effectuée. Un quatrieme groupe (coslme@ basse pression) serait ajouté.
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V1. Conclusion

La cholécystectomie par ccelioscopie en ambulastel'une des interventions les
plus fréquentes en chirurgie viscérale. La priselgarge de la douleur post-ccelioscopie est
un objectif majeur de santé publique. Cette étualespermettra de déterminer lequel de ces
trois traitements peropératoires assure la medleantalgie postopératoire. Néanmoins, ce
protocole nécessite une adhésion et une bonne ébemwion des échelles d’évaluation de la
douleur par les patients inclus. De plus, I'élabioraet la mise en place de protocole d’étude

nécessite une bonne collaboration entre les égeiges acteurs de la recherche clinique.
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Annexe 5: Formulaire d’'information destiné a la penne participant a la recherche

Formulaire d’information destinée a la personndigipant a la recherche

Titre de la recherche biomédicale :« Etude prospective, bicentrique, randomisée, en
intention de traiter, en groupes paralléles évdlliemérét de I'Instillation de solution saline
intrapéritonéale (INSI) versus linstillation depigacaine (naropéine®) sur le site opératoire
versus les manceuvres de recrutement pulmonaire YN la prise en charge des douleurs
apres cholécystectomie par caelioscopie prise emgelem ambulatoire. »

Investigateur coordinateur :

Professeur Jean-Marc Régimbeau

Service de Chirurgie Digestive

CHU - Hopital Nord Amiens

Place Victor Pauchet

80054 AMIENS CEDEX 1

Tel : 03.22.66.83.00 — Fax : 03.22.66.86.80

Promoteur :

CHU - Hopital Amiens
Place Victor Pauchet
80054 AMIENS CEDEX 1
Tel : 03.22.66.83.00

Avis favorable du Comité de Protection des PersonseNord-ouest I:

Enregistrement a I’Autorité Compétente (ANSM)sous le numéro :

Assurance: Contrat n°

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous allez étre hospitalisé pour la prise en chatgme pathologie de la vésicule biliaire
requérant une prise en charge chirurgicale paeclstectomie. Vous étes invité(e) a participer
a un projet de recherche biomédicale intituiiudle prospective, bicentrique, randomisée,
en intention de traiter, en groupes paralleles évabnt I'intérét de I'Instillation de solution
saline intrapéritonéale (INSI) versus l'instillation de naropéine sur le site opératoire
versus les manceuvres de recrutement pulmonaire (PVMdans la prise en charge des
douleurs aprés cholécystectomie par ccelioscopie ggien charge en ambulatoire.

Avant d’accepter d'y participer, il est importanuey vous preniez le temps de lire, de
comprendre et de considérer attentivement les igmes@ents qui suivent. Le présent
document vous renseigne sur les modalités de getpie recherche. S’il y a des mots que
VOUS ne comprenez pas, n’hésitez pas a poser desans.

Cette recherche a recu I'avis favorable du Cométébtection des Personnes Nord-Ouest | le
............ et l'autorisation de I'Autorité Compétente.le..........

Elle est soumise aux dispositions des articlesd111 et suivants ainsi que des articles R1121-
1 et suivants du code de la Santé Publique.
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Quel est I'objectif de I'étude ?

Le développement de la prise en charge en ambwdafimitervention le matin et retour a
domicile le soir) est une priorité des instancessdeté depuis 2010. Afin de proposer ces
nouvelles modalités de prise en charge, les infmvatchirurgicales ont conduit au
développement de la chirurgie par ccelioscopieigatibn d’'une caméra).

Ceci est notamment le standard pour la réalisadies cholécystectomies (ablation de la
vésicule biliaire). Néanmoins cette chirurgie cadapique peut s’accompagner de
complications post-opératoires de type douleuniaeau notamment des épaules.

Afin de prévenir I'apparition de ces douleurs, éiéintes techniques ont été proposées parmi
lesquelles I'administration de solution saline ddabdomen, I'administration de naropéine
sur le site de l'intervention ou la réalisationrdanceuvres pulmonaires. Néanmoins, aucune
recommandation n’existe quant a l'utilisation denk ou I'autre des techniques.

Le but de cette étude est de savoir si 'admirtisinade solution saline par comparaison avec
'administration de naropéine et les manceuvres @u#ines permet de réduire la douleur
apres l'intervention.

Comment se déroulera I'étude ?

Au cours de la consultation avec votre chirurgeiui-ci va vous inclure dans I'étude apres
vous avoir informé de ce protocole et recueillireatonsentement par écrit.

Lors de cette consultation, votre chirurgien vagpamnmer votre intervention dans l'unité
d’ambulatoire. Une semaine avant l'interventionespconfirmation de la date définitive de
votre chirurgie et apres accord de I'anesthésigias serez attribué a un groupe de I'étude
(«solution saline », « naropéine », « manceuvresigndires ») en fonction de votre entrée
dans I'étude.

Sachez qu’a tout moment, sans que vous ayez ajwstifger, vous pouvez changer d’avis ce
qui naura aucune incidence sur votre prise engehar

Le matin de votre admission dans l'unité de chimu@mbulatoire, il vous sera demandé de
noter votre douleur grace a une échelle numériqu@tervention chirurgicale
(cholécystectomie) se déroulera selon les habitadeservice. A la fin de l'intervention,
'anesthésiste réalisera la procédure de votre pgrodfin de ne pas influer sur votre
évaluation de la douleur, vous ne connaitrez pagpkde procédure réalisée.

Avant votre sortie, il vous sera demandé de corapléh questionnaire sur la douleur et une
échelle numérique. Il vous sera aussi remis unecatimportant des échelles numériques a
compléter pendant 6 jours, le matin et le soir.

Vous verrez en consultation a 7 jours le chirurgieui remettrez le carnet complété. A 30
jours, vous verrez le chirurgien qui vous fera deveau remplir le questionnaire spécifique
de la douleur, une échelle numérique et un questios de satisfaction.

Quels sont les bénéfices attendus ?

Les bénéfices attendus pour vous ainsi que powaugss patients futurs sont :
e Laréduction de la douleur post-opératoire
» Laréduction de la consommation en antalgiques.

Quels sont les risques éventuels ?
» Concernant l'intervention chirurgicale, il n'y a ale risque supplémentaire lié a
I'étude.
* Les examens d’'imagerie ne présentent pas de dpageulier si ce n'est les risques
liés a la faible irradiation provoquée par les egasd’imagerie (scanner).
» La procédure réalisée ne présente pas de dandieuper.
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Quelle est la conduite a tenir en cas de fievre >38C et/ou de douleurs abdominales a
domicile ?

Lorsque vous serez chez vous, il faudra surveiltdre température avec un thermometre
(une ordonnance pourra vous étre prescrite) encplet si vous avez I'impression d’avoir
de la fievre (chaud ou froid) ou des tremblements.

Si vous ne vous sentez pas bien, que votre tempérast > a 38,5°C ou que vous avez des
douleurs abdominales, il faut appeler votre chirmgQuelle que soit 'heure de la journée
ou le jour de la semaine, il y aura toujours urrusigien de garde qui sera au courant de ce
protocole.

Il est impératif que vous alliez aux Urgences flessonnes des urgences sont également au
courant de ce protocole) pour vous faire faire pnge de sang et éventuellement d’autres
examens. L'objectif de ce bilan sera de dépisteraomplication postopératoire.

Dans tous les cas, il faudra signaler a votre ofjien au cours des consultations de contréle
si vous avez eu de la fievre et si vous étes allé&surgences.

Effets indésirables

En cas d'effet indésirable, aprés votre hospitatisa vous devez en avertir le médecin
responsable de I'étude qui vous examinera danglissbrefs délais. Votre médecin traitant
sera également averti de votre inclusion dans ééitie.

Votre durée de participation a I'étude
Votre durée de participation est de 4 semainesmani.

Exploitation des données et confidentialité

Les données recueillies demeureront strictemerfidmntielles. Le traitement informatisé des
données nominatives est conforme aux dispositienis dbi « n° 2004-801 du 6 aolt 2004 »
relative a la protection des personnes physiquégégard des traitements de données a
caractéere personnel et modifiant la loi «n° 78-Ad 6 janvier 1978 » relative a
l'informatique, aux fichiers et aux libertés ».

Elles ne pourront étre consultées que par I'équipdicale, les personnes diment mandatées
par le promoteur de la recherche et éventuellenpantdes représentants des autorités
sanitaires habilitées. En participant a ce promoabus reconnaissez ne pas pouvoir prétendre
a réclamer un bénéfice financier d’'une quelcongéeodverte faite au décours de cette
recherche.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laglellCHU d’Amiens vous propose de
participer, un traitement de vos données persameth étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au redmtibbjectif de cette derniere qui vous a été
présenté.

A cette fin, les données meédicales vous concemtdet données relatives a vos habitudes de
vie, dans la mesure ou ces données sont nécesaaleesecherche, seront transmises au
Promoteur de la recherche ou aux personnes oué&®eigissant pour son compte, en France.
Ces données seront identifiées par un numéro difabation dans I'étude et la premiére
lettre de votre nom et la premiere de votre prénoes. données pourront également, dans des
conditions assurant leur confidentialité, étre srarses aux autorités de santé francaises.
Conformément aux dispositions de loi relative aférmatique aux fichiers et aux libertés,
vous disposez d'un droit d’acces et de rectificativous disposez également d’'un droit
d’opposition a la transmission des données couvgrde le secret professionnel susceptibles
d'étre utilisées dans le cadre de cette recherctiétee traitées.
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Vous pouvez également accéder directement ou jpaerthédiaire d’'un meédecin de votre
choix a I'ensemble de vos données médicales encafiph des dispositions de l'article L
1111-7 du Code de la Santé Publique.

Ces droits s’exercent aupres du médecin qui voitdans le cadre de la recherche et qui
connait votre identité. »

« Nous vous informons que vous serez inscrit darfechier national des personnes qui se
prétent a des recherches biomédicales prévu ackart.1121-16 du code de la santé

publigue. Vous avez la possibilité de vérifier agprdu ministre chargé de la santé
I'exactitude des données vous concernant préseates ce fichier et la destruction de ces
données au terme du délai prévu par le Code dmta publique ».

A l'issue de la recherche, vous serez informé derésultats globaux. Les résultats de cette
étude seront utilisés sans que votre identité r@eppse et aucune publication scientifique
résultant de I'étude ne mentionnera votre idenfé. plus, toute connaissance médicale
nouvelle qui pourrait survenir et de nature a rémetn question votre participation vous

sera communiquée

Indemnités

Les frais liés a I'étude sont a la charge du premotAucune indemnité en compensation des
contraintes subies ne vous sera versée.

Respect de la loi relative aux recherches biomédies et bonnes pratiques cliniques des
essais

Cette étude dont le CHU d’Amiens a accepté déreplomoteur respecte les bonnes
pratiques cliniques définies par le Ministére desknté. Le CHU d’Amiens, promoteur, a
notamment souscrit un contrat d’assurance pouwrd&iconformément a la loi, garantissant
sa responsabilité civile et celle de tout interven&ous devez étre affilié a un régime de
sécurité sociale.

Vous pouvez consulter ce contrat a la Directionad@echerche du CHU d’Amiens. L'étude
a éeté soumise a l'avis favorable du Comité de Etiote des Personnes Nord-ouest I. Il s’agit
d’une instance qui vérifie la qualité éthique eéstifigue des recherches biomédicales.

Nous vous remercions de votre coopération. Vousvgowa tout moment demander des
informations  au Dr , au n° de téléephone aniv

BN

Votre participation a cette recherche est voloataWous avez le droit de refuser dy
participer ou de vous en retirer en tout tempsre/decision de cesser votre participation ne
VOous causera aucun préjudice et vous bénéficierda prise en charge adaptée a votre cas.

L'investigateur :
Nom : Date :

Prénom : Signature :
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Annexe 6: Formulaire de consentement destiné aarmigiarticipant a la recherche

Formulaire de consentement destiné a la persontieipant a la recherche

Titre de la recherche biomédicale «Etude prospective, bicentrigue, randomisée,| en
intention de traiter, en groupes paralleles évdlilientérét de I'Instillation de solution salinge
intrapéritonéale (INSI) versus l'instillation depigacaine (narop€ine®) sur le site opératoire
versus les manceuvres de recrutement pulmonaire YN la prise en charge des douleurs
apres cholécystectomie par ccelioscopie prise engele ambulatoire ».

Investigateur coordinateur :

Professeur Jean-Marc Régimbeau

Service de Chirurgie Digestive

CHU - Hopital Nord Amiens

Place Victor Pauchet

80054 AMIENS CEDEX 1

Tel : 03.22.66.83.00 — Fax : 03.22.66.86.80

Promoteur :

CHU — Hopital Amiens
Place Victor Pauchet
80054 AMIENS CEDEX 1
Tel : 03.22.66.83.00

Avis favorable du Comité de Protection des PersonseNord Ouest |I: a la date

Enregistrement a I’Autorité Compétentesous le numéro :

Assurance: Contrat n°

« Le Professeur / Docteur (Nom)...................... (Prénom) oeeevviiiiiiinnnne ,

meédecin investigateur m'a proposé de participarr@¢herche intitulée

« Etude prospective, bicentrique, randomisée, en intgion de traiter, en groupes

paralleles évaluant l'intérét de l'Instillation de solution saline intrapéritonéale (INSI)

versus linstillation de naropéine sur le site opétoire versus les manceuvres de
recrutement pulmonaire (PVM) dans la prise en charg des douleurs apres
cholécystectomie par ccelioscopie prise en charge ambulatoire »

Cette étude est conforme avec le Code de la Satiéqke, titre Il du livre premier relatif
aux recherches biomédicales.

« Des informations orales et écrites m’ont été éesnJ’ai pu poser toutes les questions que
je voulais et jai recu des réponses adaptéesbéiaéficié d’'un temps de réflexion suffisant
entre ces informations et le présent consentement.

« Le fait de ne plus participer a cette recheroh@ortera pas atteinte & mes relations avec le
meédecin investigateur qui me proposera, si beswmia,autre prise en charge. J'ai compris que
je pouvais refuser de participer sans conséqueaae Ipoi et que je pourrai retirer mon
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consentement a tout moment sans avoir a me juséfisans conséquence en foi de quoi
jaccepte librement et volontairement de participecette recherche. Mon consentement ne
décharge pas l'investigateur et le promoteur desleesponsabilités a mon égard. »

« J'atteste que je suis affilié a un régime deisticsociale ou bénéficiaire d’un tel régime. »
Le Comité de Protection des personnes du Nord-Queétnis un avis favorable a la mise en
ceuvre de cette recherchele .................... et '’Autocivénpétente a donné son autorisation
& e

« Mon droit d’acces et de rectification prévu parloi « Informatique et Libertés » peut
s’exercer a tout moment auprés des responsabléstutte. Les données de santé a caractere
personnel peuvent m'étre communiquées, selon moix,afirectement ou par I'intermédiaire
d’'un médecin que je désignerai a cet effet, damedpect des dispositions de l'article L.1111-
7 du code de la Santé Publique et suivants ».

«Je peux a tout moment obtenir des informationgnptémentaires auprés du
Droveeeeiiii (TéL s ) ».

« Je sais que le coordinateur de cette étude Psbtesseur Regimbeau, a Amiens ».

« Je ne peux pas prétendre a réclamer un béndfi@mecifer d'une quelconque découverte
effectuée au cours de cette recherche ».

« L'Hopital Universitaire d’Amiens, promoteur detcessai, a contracté une assurance
conformément a la loi, toutes les données et inftions qui me concernent resteront

strictement confidentielles. Je n'autorise leur stdtation que par des personnes désignées
par le Promoteur, le Professeur Jean-Marc Regimbeauentuellement par un représentant
des Autorités de Santé ».

« J'avertirai le médecin si je souffre d’'un quelgoa symptdome imprévu (fievre, jaunisse,
douleurs abdominales) ».

« Je donne mon accord pour participer a cette étude

Ma signature atteste que jai clairement compris lenseignements concernant ma
participation a ce projet de recherche.

L'investigateur : Personne donnant le consenteme :

Nom : Nom :

Prénom : Prénom :

Date : Date :

Signature : Signature précédée de la mention manuscrite
« Lu, compris et approuve »:

Ce document est a réaliser en 3 exemplaires otigjrdont I'un doit étre gardé 15 ans par
l'investigateur, le second est remis a la persaommant son consentement, et le troisieme au
promoteur. Aucune correction ne peut étre effectié&elors que le consentement a été remis
au/a la patient/personne.
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Annexe 7: Cahier de suivi

o\ ETUDE VSD
Cl'u Evaluation de la prise en charge de la douleursapre
AMIENS cholécystectomie par laparoscopie en ambulatoire
PICARDIE

Cahier de suivi Numéro d’inclusion :

Etiquette patient

HOPITAL & o e e

A remplir le jour de I'intervention chirurgicaleJO

SOIR

Ressentez- vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de dauldtdessous et entourez la ou les zones
douloureuses sur le schéma ci-joint.

Pas da doulbeur Crouleur maximum
maginable

ollllllllle

1 2 3 4 &5 & T 8

Flusa le trait est proche Flug & trait est procihe
de cathe axirdmibd, de cotie axtrdrmite,
MOINS [a doulsur es1 FORTE PLUS la doulewr est FORTE
Avez-vous pris des antidouleurs ? Oul NNO
Sioui ? Lesquels ?  Nom du médicament : Nombres
Nom du médicament : Nombres :
Nom du médicament : Nombres :
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A remplir le lendemain de l'intervention chirurgiea J1

MATIN

Ressentez- vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de dauldtdessous et entourez la ou les zones
douloureuses sur le schéma ci-joint.

Pas de douleur Croulsur maximum
magirnable
SRR NN
Flusa le trait est proche Flus & trait est proche
de cothe excirdmibd, de cetie extrdrmite,
MOINS ia doulaur st FORTE PLUS |la doulewur est FORTE
Avez-vous pris des antidouleurs ? Oul NNO

Sioui ? Lesquels ?  Nom du médicament : Nombres
Nom du médicament : Nombres :
Nom du médicament : Nombres :
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SOIR

Ressentez- vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de daulgtdessous et entourez la ou les zones
douloureuses sur le schéma ci-joint.

Pas da doulbeur Crauleur maximum

magirnable
|

2 3 4 8 &6 T
Flusa le trait est proche Flus & trait est proche
da cetbe extrdmibd, de cette extrémite
MOINS [a douleur st FORTE PLUS la douleur est FORTE

4 82 1

Avez-vous pris des antidouleurs ? Oul NNO
Sioui ? Lesquels ?  Nom du médicament : Nombres

Nom du médicament : Nombres :
Nom du médicament : Nombres :

Au cours de la journt

Avez- vous consulté chez votre médecin traitant ples douleurs ?
Ooul NON

Pour une autre raison ? Si oui laquelle ?

Avez- vous consulté chez votre médecin traitant ples douleurs ?
Ooul NON

Pour une autre raison ? Si oui laquelle ?

Ce questionnaire est a remplir par le patient désahier de suivi tous les jours, jusqu’au

sixieme jour postopératoire.
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a ! ETUDE VSD
Cl'u Evaluation de la prise en charge de la douleursagitelécystectomie

AMIENS par laparoscopie en ambulatoire
FICARDIE ™
Cahier médical Numéro d’inclusion :

Etiquette patient

HOP I AL & e

Consultation préopératoire

Antécédents médicaux:

Antécédents chirurgicaux:

Allergies :

Avez- vous des douleurs chroniques ? Si oui quel{®st la localisation ?

Prenez- vous des traitements antalgiques au longsc® Si oui lesquelles ? (nom(s) et
posologie(s))
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I| Le jour de l'intervention en préopératoire

Ressentez- vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de dauldtdessous et entourez la ou les zones

douloureuses sur le schéma ci-joint.

Fas da doulbeur Crauleur maximum
magirnable
1 2 L] a 8 1
Flusa le trait est proche Plus l& trait est proche
de cette axctrdmiba, de cette extrémils,
MOINS ia doulaur st FORTE PLUS |la doulewr est FORTE

|| Le jour de l'intervention a la sortie du servicamfbulatoire ||

Ressentez-vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de dautdtdessous et entourez la ou les zones

douloureuses sur le schéma ci-joint.

Pas de douleur Douleur Maximum

imaginable
1 2 3 [ a W0 .
Plus la trait est proche Plus la trait est prochae
da cothe axirdmitd, do cotte axtrdmitd,
MOINS la douleur est FORTE PLUS la douleur est FORTE

Quels antalgiques a recu le patients ? (nom(s)slpgie(s))
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QUESTIONNAIRE CONCIS SUR LES DOULEURS (BPI)

1. Au cours de notre vie, la plupartedtre nous ressentent des douleurs un jouraairé
(maux de téte, rage de dents) : @aurs des huit derniers joursavez-vous ressenti
d’autresdouleurs que ce type de douleurs « familiéres » ?

Oui Non
Si vous avez répondu « non » a la derniere question’est pas utile de répondre aux
questions suivantes. Merci de votre participation.

2. Indiquez sur ce schéma ou se trouve votre do@euwnoircissant la zone. Mettez sur le
dessin un « S » pour une douleur pres de la sudacetre corps ou un « P » pour une
douleur plus profonde dans le corps. Mettez aussk Ul » a lendroit ou vous ressentez la
douleur la plus intense.

3.  SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux la douldarplusintense

gue vous avez ressentie la semaine derniere.

0 1 2 3 4 5 6 7 g 9 10

Pas de douleur Douleur la plus intense que
vous puissiez imaginer

4. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux la douldarplusfaible que

Vous avez ressentie la semaine derniére.

hl 1 1 3 4 b = 7 B | i

Pam e iy gor Cralenr “a plas- e gue
RS PR T g e

5. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux votre dewlen général
a 1 2 3 4 5 £ 7 & 9 i

Pam e iy gor Cralenr “a plas- e gue
RS PR T g e

6. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux votre dewien ce moment
a 1 2 3 4 5 £ 7 & 9 i

Pas deda, eor Diaulewr "3 play =120 que
CRLE P RET g e
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7. Quels traitements suivez-vous ou quels médingsrenez-vous contre la douleur ?

8. La semaine derniere, quel soulagement lesernnaints ou les médicaments que vous
prenez vous ont-ils apporté pouvez-vousindiquer le pourcentage’a@meélioration
obtenue ?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% B0% 90% 100%

Aucune amélioration Amélioration compléte

9. Entourez le chiffre qui décrit le mieux commelat semaine derniere, la douleur a
géné votre :

A) Activité générale
o N Z 3 - 5 & 7 3 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
B) Humeur
o N Z 3 - 5 5 7 8 9 1T
Ne géne pas Géne complétement
C) Capacité a marcher
I N 3 - b = E Z E ic
Ne géne pas Géne complétement
D) Travail habituel (y compris adxtérieurde la maison et les travaux domestiques)
o 2 3 - 5 5 7 8 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
F) Sommeil
o N Z 3 - 5 & 7 8 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
G) Godt de vivre
I N 3 - 5 |3 E Z E ic
Ne géne pas Géne complétement
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I| Consultation a J7

Ressentez-vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de dautEtdessous et entourez la ou les zones
douloureuses sur le schéma ci-joint.

Pas de doulsur Douleur Maximum
imaginable

S

3 4 5 8 T 8 8 10

Plus la trait est proche Plus le trait est procha
do cotie extirémilé, do cotie oxtrémitd,
MOINS la douleur est FORTE PLUS la douleur est FORTE

Quels antalgiques a recu le patients ? (nom(s)slpgie(s))

QUESTIONNAIRE CONCIS SUR LES DOULEURS (BPI)

1. Au cours de notre vie, la plupartedtre nous ressentent des douleurs un jouraairé
(maux de téte, rage de dents) : eaurs des huit derniers joursavez-vous ressenti
d’autresdouleurs que ce type de douleurs « familieres » ?

Oui Non
Si vous avez répondu « non » a la derniere questiom’est pas utile de répondre aux
guestions suivantes. Merci de votre participation.

2. Indiquez sur ce schéma ou se trouve votre do@euwnoircissant la zone. Mettez sur le
dessin un « S » pour une douleur pres de la sudaceotre corps ou un « P » pour une
douleur plus profonde dans le corps. Mettez aussk Ul » a lendroit ou vous ressentez la
douleur la plus intense.

Droite
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3. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux la douldarplusintense

gue vous avez ressentie la semaine derniere.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas de douleur Douleur la plus intense que
vous puissiez imaginer

4. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux la douldarplusfaible que
vous avez ressentie la semaine derniere.

hl 1 1 3 4 b = 7 B | i

Pam e iy gor Cralenr “a plas- e gue
RS PR T g e

5. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux votre dewlen général
1 1 2 3 E] ] £ 7 [ 49 1

Pac dogda, gor Daaleur "3 play i=leme que
LS PUEIET I R e

6. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux votre dewien ce moment
a 1 2 3 4 5 £ 7 & El i

Panghe o, gor Dralewr "3 plas =1 que
RS PRI et

7. Quels traitements suivez-vous ou quels médings@enez-vous contre la douleur ?

8. La semaine derniere, quel soulagement lesernnaints ou les médicaments que vous

prenez vous ont-ils apporté pouvez-vousindiquer le pourcentage’a@meélioration

obtenue ?
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Aucune amélioration Amélioration compléte

9. Entourez le chiffre qui décrit le mieux commelat semaine derniére, la douleur a
géné votre :

A) Activité générale

< 1 I 3 - 5 &

el
Rer]

g 1C

Ne géne pas Géne complétement
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B) Humeur

< L z B - 5 )

-
Eirl

9 1

Ne géne pas Géne complétement

C) Capacité a marcher

Me géne pas Géne complétem ent

D) Travail habituel (y compris aextérieurde la maison et les travaux domestigues)

o N Z 3 - 5 & 7 3 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
F) Sommeil
o N Z 3 - 5 & 7 3 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
G) Godt de vivre
I i N 3 - 5 = B Z E ic
Ne géne pas Géne complétement
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I| Consultation a J30

Ressentez-vous des douleurs ?
Si oui, cotez la avec I'échelle numérique de dautEtdessous et entourez la ou les zones
douloureuses sur le schéma ci-joint.

Pas de doulsur Douleur Maximum
imaginable

S

3 4 5 8 T 8 8 10

Plus la trait est proche Plus le trait est procha
do cotie extirémilé, do cotie oxtrémitd,
MOINS la douleur est FORTE PLUS la douleur est FORTE

Quels antalgiques a recu le patients ? (nom(s)slpgie(s))

QUESTIONNAIRE CONCIS SUR LES DOULEURS (BPI)

1. Au cours de notre vie, la plupartedtre nous ressentent des douleurs un jouraairé
(maux de téte, rage de dents) : eaurs des huit derniers joursavez-vous ressenti
d’autresdouleurs que ce type de douleurs « familieres » ?

Oui Non
Si vous avez répondu « non » a la derniere questiom’est pas utile de répondre aux
guestions suivantes. Merci de votre participation.

2. Indiquez sur ce schéma ou se trouve votre do@euwnoircissant la zone. Mettez sur le
dessin un « S » pour une douleur pres de la sudaceotre corps ou un « P » pour une
douleur plus profonde dans le corps. Mettez aussk Ul » a lendroit ou vous ressentez la
douleur la plus intense.

Droite
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3. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux la douldarplusintense
gue vous avez ressentie la semaine derniere.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas de douleur Douleur la plus intense que
VOous puissiez imaginer

4. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux la douldarplusfaible que
vous avez ressentie la semaine derniere.

a L ] H a 5 5 T £ =l i

Pan e iy gor Draulewr "3 plas =18 e que
R PRI T g et

5. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux votre dewlen général
a 1 2 3 4 5 £ 7 & 9 1o

Pan ghe iy gor Drulewr "3 plaso- 1 que
RS PR T g e

6. SVP, entourez’dn cercle le chiffre qui décrit le mieux votre dewien ce moment
a 1 2 3 4 5 £ 7 & El i

Pan ghe iy gor Dralewr "3 plas -1 e que
RS R T et

7. Quels traitements suivez-vous ou quels médinsrenez-vous contre la douleur ?

8. La semaine derniere, quel soulagement lesernnaints ou les médicaments que vous

prenez vous ont-ils apporté pouvez-vousindiquer le pourcentage’a@meélioration

obtenue ?
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 80% 100%
Aucune amélioration Amélioration compléte

9. Entourez le chiffre qui décrit le mieux commelat semaine derniere, la douleur a
géné votre :
A) Activité générale

g 1C

el
o

< 1 I 3 - 5 &

Ne géne pas Géne complétement
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B) Humeur

< 1 2 3 “ 5 & 7 3 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
C) Capacité a marcher
Z : e 1 5 £ : z g i
Ne géne pas Géne complétement

D) Travail habituel (y compris aextérieurde la maison et les travaux domestigues)

o N Z 3 - 5 & 7 3 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
F) Sommeil
o N Z 3 - 5 & 7 3 9 1C
Ne géne pas Géne complétement
G) Godt de vivre
I N 3 - b = B Z E ic
Me géne pas Géne complétemaent
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CHU 23

Questionnaire de satisfaction EVAN G

AMIENS >
PICARDIE
. . Mieux que Comme Beaucoup
ﬁ\;/ggéthéls?srigratmn, lors des visites aveg ie ne my ie my moins que e
' attendais attendais m'y attenddgis
1) J'ai recu de l'information sur ce qui allaitjgasser
Q0 1 2 5 6 7 g 10
2) J'ai pu poser les questions que je voulais
Q0 1 2 5 6 7 g 10
3) Je me suis senti rassuré, détendu, mis en oeefia
g .. Mieux que Comme ‘ Beaucoulp
@:ﬁ\ﬂ: ielr:)peratlon, lors des visites avec |Ie ie ne my ie my moins que e
gien - attendais attendais m'y attenddgis
4) Jai recu de I'information sur ce qui allait gasser
Q0 1 2 5 6 7 g 10
5) Je me suis senti rassuré, détendu, mis en oeefia
Q0 1 2 5 6 7 g 10
6) Le chirurgien a été attentionné
Des premieres consultations jusqu’a la descente gu Mieux que Comme Beaucoup
bloc p Jusq jenem'y jemy moins que |e
' attendais attendais m'y attenddgis
7) Mon intimité a été respectée
Q0 1 2 5 6 7 g 10
Mieux que Comme Beaucoup
A l'arrivée au bloc: jenem'y jemy moins que |e
attendais attendais m'y attenddis
8) J'ai été géné dans mon confort; froid, chaudl ma
installé sur la table. . .
9) Mon intimité a été respectée
Q0 1 2 5 6 7 g 10
10) Les médecins ont été attentionnés
Q0 1 2 5 6 7 g 10
Mieux que Comme Beaucoup
En salle de réveil: jenem'y jemy moins que |e
attendais attendais m'y attenddis
11) Jai ressenti des sensations désagréables comn
soif, faim, nausées, vomissements, maux de téte
12) J'ai été géné dans mon confort: froid, chaudl m
installé dans le lit. . .
Q0 1 2 5 6 7 g 10
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13) J'ai eu mal

8

14) J'ai eu un réveil agréable

6

15) Les médecins et le personnel soignant ont| ét
attentionnés
Mieux que Comme Beaucoup
Depuis mon retour dans le service: jenemy jemy moins que [e
attendais attendais m'y attenddgis
16) J'ai ressenti des sensations désagréables comn
soif, faim, nausées, vomissements, maux de téte
Q0 2 5 6 7 g 10
17) J'ai été géné dans mon confort: froid, chaudl m
installé sur le lit. . .
Q0 2 5 6 7 g 10
18) J'ai eu des difficultés a effectuer les gesteda
vie quotidienne: communiquer, manger, se laveer all
aux toilettes. . . 0 2 5 6 7 9 10
19) J'ai eu mal
Q0 2 5 6 7 g 10
20) J'ai été soulagé de ma douleur
21) Les médecins ont été attentionnés
22) Le personnel soignant a été attentionné
23) Mon intimité a été respectée
Q0 2 5 6 7 g 10
) N ) Mieux que Comme Beaucoup
Globalement, depuis la premiere consultatior) je ne m'y jemy moins que [e
jusqu’a ce jour: attendais attendais m'y attenddis
24) J'ai pu voir mon entourage (famille, amis)
Q0 2 5 6 7 g 10
e Mieux que Comme Beaucoup
Les délais d'attente m'ont paru anormalement| je ne myy jemy moins que je
élevés: attendais attendais m'y attenddis

25) Pour avoir un rendez-vous avec I'anesthésiste
chirurgien

8

26) Lors des consultations avant I'opération

6
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Annexe 8: Synopsis de I'étude

Consultation dans le service de chirurgie digestive
Vérification des critéres d’inclusion / non inclosi
Remise de la lettre d’'information et recuell du emement

l

Randomisation

Solution saline Naropéine Manceuvre de
recrutement pulmonaire

Unité d’ambulatoire
-Evaluation de la douleur par I'EN en préopératoire
-Cholécystectomie par ccelioscopie
-Evaluation par le questionnaire BPI et EN en postaipire

Remplissage du cahier de suivi par le patient
Recueil journalier de 'EVA jusqu’a J6

Consultation a J7

Consultation a J30
Evaluation par le questionnaire BPI, EVAN G et EN
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Résumé

Les études cliniques ont un impact de plus eniplpsrtant dans la pratique chirurgicale
courante. C’est ce que I'on appelle I'« Evidences&hMedicine ». Lensemble des pratiques
doit étre évalué et chague changement de pratigiisalfaire dans le cadre d’études ou
devant des preuves scientifiques établies.

La cholécystectomie en ambulatoire est I'une deswentions les plus pratiquées par les
équipes de chirurgie digestive. L'un des principéacteurs de risque d’échec est la douleur
post-opératoire. L'étude de différents procédéspéant une diminution de la douleur post-
opératoire s’integre dans une politique globalerdhoration de la prise en charge des
patients et de réhabilitation améliorée.

L'objet de cette thése est de décrire la naissdngq@ojet d’étude visant a évaluer I'utilité de
I'instillation de solution saline, de ropivacaimafopeine®) et des manceuvres de recrutement
pulmonaire dans la prise en charge antalgique a@snps opérés d’'une cholécystectomie,
I'élaboration du protocole, ainsi que I'ensemble démarches administratives inhérentes a la
mise en place d’'une étude clinique.

La seconde partie de la these décrit le protododdié. Il s’agit d’'une étude prospective,
randomisée en 3 bras paralléles, bicentrique néaeskinclusion de 144 patients.

En conclusion, la mise en place d’'une étude prdbge@ndomisée peut prendre plusieurs
annees entre l'idée initiale et la publication efifee des résultats.

Mots-clés: cholécystectomie, instillation de solution salinopivacaine, manceuvre de
recrutement pulmonaire, étude randomisée, proygectiulticentrique.

Abstract

Clinical studies have an increasingly importantatipgn everyday surgical practice. This is
what is called the "Evidence-Based Medicine". Aligiices should be evaluated and each
modification has to be done as part of a studpbowing established scientific evidence.
One-day cholecystectomy is one of the most pratigethe digestive surgery teams.

One of the main risk factors of failure is post@ieme pain. The study of different methods to
decrease postoperative pain is part of an oveodittypto improve the care of patients and
improve rehabilitation.

The purpose of this thesis is to describe the loftthe study to evaluate the usefulness of the
instillation of saline infusion, naropein® and punary recruitment maneuver in the
management of post-operative pain after choleciymtgg the protocol development and all
administrative procedures inherent in the impleraton of a clinical study.

The second part of the thesis describes the fewlsotocol. This is a prospective,
randomized, three parallel arm, bicentric studyneag the inclusion of 144 patients.

As conclusion, the establishment of a prospecawelomized study may require several years
from the original idea to the actual publicatiortloé results.

Keywords: cholecystectomy, instillation of saline infusionpivacaine and lung recruitment
maneuvers, randomized clinical trials, prospectmaelticenter.
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