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RESUME

Introduction : La césarienne est une intervention chirurgicale courante et douloureuse.
L’analgésie post-césarienne peut étre optimisée en termes d’efficacité et de tolérance.
L’utilisation de cathéters péricicatriciels permettant I’administration continue d’anesthésiques
locaux pourrait étre une alternative intéressante. L’objectif principal de cette étude est de
démontrer I’équivalence de I’analgésie fournie par I’administration péricicatricielle continue
d’anesthésiques locaux comparée a I’injection péridurale de morphine, dans le cadre des
césariennes non programmees, qui représentent 60 % des césariennes.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’un essai thérapeutique de non infériorité, mono centrique,
prospectif, randomisé, en double aveugle, de phase Ill. 110 patientes ayant une césarienne
réalisée en cours de travail, sous anesthésie péridurale seront réparties en deux groupes : bolus
de morphine péridurale ou infiltration continue de ropivacaine dans un cathéter cicatriciel,
dans les deux cas contre placebo. Le critére principal est ’EVA de mobilisation a H 24. Les
effets indésirables seront relevés pendant toute la durée du traitement, et la satisfaction
maternelle évaluée a H 48. D’éventuelles douleurs résiduelles seront également recherchées 3
mois apres la césarienne.

Résultats : Cet essai thérapeutique a recu les autorisations administratives: CPP Sud-Est V et
ANSM. La premiere inclusion de patiente est prévue en Novembre 2014,

Discussion : L’infiltration cicatricielle continue, aprés les césariennes en cours de travail,
comparée a la morphine péridurale (technique d’analgésie de référence dans ce contexte),
pourrait apporter un effet antalgique au moins équivalent, plus prolongé et avec moins d’effets
indésirables. Cela pourrait modifier les pratiques, selon la portée de I’étude. Le surcodt
engendré par I’utilisation de cette technique doit étre évalué dans une étude de type « colt-
efficacite ».

Mots clés : césarienne, analgésie, infiltration cicatricielle continue, réhabilitation.
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1. INTRODUCTION

En France, 20 % des naissances ont lieu par césarienne, parmi lesquelles plus de la
moitié ne sont pas programmées. Les jeunes meéres doivent établir une relation avec leur
enfant, dans ce contexte post-opératoire douloureux, qui rend leur réhabilitation plus
difficile. La technique d’analgésie de référence lorsque la césarienne est réalisée en urgence
est I’administration de morphine dans I’espace péridural, associée a la prescription
d’antalgiques de palier I. Cette technique, bien qu’efficace, a une durée d’action limitée, et
entraine de fréquents effets indésirables. Les techniques d’analgésie multimodales ont
fortement progressé ces dernieres années, et des alternatives voient le jour. Parmi elles,
I’utilisation de cathéters permettant I’administration cicatricielle continue d’anesthésiques
locaux semble intéressante. Si cette technique procure une analgésie équivalente a la
morphine péridurale, sans effets indésirables propres, alors sa pertinence dans I’analgésie

apres césarienne est peut étre actuellement sous-estimée.

2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE ET DESCRIPTION GENERALE

2.1. Lacésarienne et ses conséquences

La césarienne est une des opérations les plus répandues dans le monde. Elle représente
selon I’INSEE en moyenne 20 % des naissances en France, soit plus de 161 000 césariennes réalisées
annuellement (1). La moitié de ces césariennes est réalisée de maniéere inopinée, en cours de travail.
La césarienne engendre une douleur post-opératoire intense durant 48 heures (2), dont
I’intensité est progressivement décroissante en quelques jours. Cette douleur revét deux
composantes : une composante somatique directement liée a I’incision, et une composante
viscérale en rapport avec les contractions utérines. Une troisiéme composante psychologique,

est a prendre en compte dans ce contexte particulier de la naissance.
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Cette douleur a des conséquences bien visibles sur la période post-opératoire
immédiate. Elle provoque une géne a la mobilisation qui freine la réhabilitation précoce
(donc majoration des durées de séjour avec surcodt pour la société, et a titre individuel
inconfort lié a I’hospitalisation et augmentation du risque thromboembolique). La géne a la
mobilisation empéche aussi les soins prodigués au nouveau-né et par conséquent
I’établissement de la relation mére-enfant et de Iallaitement s’il est souhaité (3). D’autres
conséquences moins visibles s’inscrivent dans la durée : une étude parue dans Pain (4),
portant sur 1288 patientes, a démontré qu’ une forte douleur ressentie durant les 36 heures
suivant la naissance (qu’elle soit par voie basse ou césarienne), avait un impact direct sur le
taux de douleurs chroniques résiduelles a 2 mois, ainsi que sur le nombre de dépressions du

post-partum. Cet impact était notable des lors que les EVA augmentaient d’un point.

2.2.  L’analgésie apres césarienne

Dans le contexte de la césarienne, I’analgésie post-opératoire idéale doit donc étre
efficace, avec le moins d’effets indésirables possibles, afin de faciliter une réhabilitation
maternelle et une relation mere-enfant précoce et de qualité. L’analgésie se fait dans le cadre
d’une approche multimodale associant en priorité des morphiniques en périmédullaire ou en
systémique a des antalgiques de palier | comme le paracétamol ou les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS). Plus récemment, Iutilisation d’anesthesiques locaux, que ce soit en
injection cicatricielle unique, en infiltration cicatricielle continue, ou bien dans des blocs de
paroi (TAP bloc) s’est développée. Elle pourrait trouver sa place dans une stratégie
multimodale ne faisant pas appel aux morphiniques afin d’éviter leurs effets indésirables :
nausées/vomissements, prurit, sédation, retard a la reprise du transit et a I’ablation de la sonde
urinaire, dépression respiratoire, et enfin majoration de I’hyperalgésie, par le biais d’une

sensibilisation centrale.
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Apreés une césarienne, de nombreuses technigques d’analgésie sont donc envisageables.
Le choix dépend du contexte de la césarienne (urgente ou programmée), de la technique
d’anesthésie (rachianesthésie, péridurale, anesthésie générale), et des habitudes de chaque

centre.

2.2.1. Place des antalgiques de palier |
Les antalgiques de palier | sont largement prescrits dans cette indication, notamment le
paracétamol et les AINS (administrés par voie IM, 1V, ou per 0s). Les AINS jouent un role
fondamental (5, 6, 7) grace a leur action sur la composante viscérale de la douleur, liée
notamment aux contractions utérines douloureuses, physiologiques en post-partum

(tranchées).

Siddik et al. (5) ont évalué I’'impact de Iutilisation de paracétamol, de diclofénac et de
I’association de ces deux molécules, comparé a un placebo apres césarienne. 80 patientes ont
été randomisées, et recevaient également une analgésie par PCA de morphine. L’association
paracétamol et AINS permettait dans leur étude les meilleurs niveaux d’analgésie, avec une
épargne morphinique importante (28.3 mg de morphine sur les 24 premiéres heures, contre
66.7 mg dans le groupe placebo ; p<0.05). Le paracétamol utilisé seul permettait une
diminution modérée et non significative des EVA, tandis que les AINS utilisés seuls

permettaient une épargne morphinique significative.

Au vu de ces résultats et de I’excellente tolérance du paracétamol, il apparait donc
qu’il faille utiliser systématiqguement I’association paracétamol et AINS, lorsque cela est
possible. Les antalgiques de palier 1 ne restent cependant que des adjuvants, et sont

insuffisants a assurer seuls I’analgésie apres la césarienne (8).
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2.2.2. Morphine intrathécale
Cette technique est utilisée lors des césariennes réalisées sous rachianesthésie. Son
efficacité est excellente durant 24 heures, au prix d’effets indésirables fréquents et dose-
dépendants (9), au premier rang desquels figure le prurit (number needed to harm: 2.6). Le
risque de dépression respiratoire est lui aussi dose-dépendant, majoré pour des doses
supérieures a 0.2 mg, chez les patientes obeses notamment. La dose de 0.1 mg présente le

meilleur rapport entre efficacité et effets indésirables (2, 9).

2.2.3. Morphine péridurale

L’injection de morphine péridurale est le mode d’analgésie le plus utilisé lors des
césariennes réalisées sous anesthésie péridurale (2). Son administration en bolus unique
permet une ablation rapide (dés la SSPI) du cathéter de péridurale, et procure une analgésie de
qualité pour 24 heures. Cette technique est cependant génératrice d’effets indésirables génants
et fréquents. Dans une étude rétrospective portant sur 4880 patientes ayant recu de 2 a8 5 mg
de morphine péridurale apres une césarienne, Fuller (10) rapportait en 1990 une incidence de
60 % de prurit, et de 40 % de nausees/vomissements. Les doses de morphine péridurale
inférieures a 3 mg ne semblaient pas majorer le risque de dépression respiratoire. Une étude
(11) de type dose-réponse, plus récente, a montré une amélioration de I’analgésie procurée en
fonction de la dose de morphine utilisée, avec cependant un effet plafond au-dela de 3.75 mg.
Contrairement a Fuller, aucune dose-dépendance des effets indésirables n’a été mise en
évidence, peut-étre du fait d’un manque de puissance.

Au vu de ces éléments, une dose de 2 a 3 mg de morphine péridurale en bolus unique

semble le meilleur compromis entre efficacité et tolérance.
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2.2.4. Morphine par voie générale
Elle est classiquement réservée aux césariennes sous anesthésie générale, qui ne
peuvent pas bénéficier des techniques d’analgésie périmédullaire. La PCA, dans ce contexte,
apporte la meilleure satisfaction maternelle, malgré (et peut-étre grace a) des doses utilisées
plus importantes qu’avec d’autres voies d’administration (12). Son utilisation s’accompagne
de scores de sédation plus élevés. Le développement des techniques d’infiltration cicatricielle
et des TAP bloc échoguidés tend & diminuer le recours & la PCA de premiére intention. Des

doses de morphine orale, en analgésie de secours, peuvent alors étre proposées.

2.2.5. Injection unique d’anesthésiques locaux
Les infiltrations de paroi par des anesthésiques locaux en injection unique ont
démontré leur efficacité (13), mais la durée d’analgésie procurée (de moins de 12 heures)

limite leur pertinence clinique.

2.2.6. TAP bloc

Le TAP bloc bilatéral procure une analgésie de bonne qualité apres césarienne,
lorsqu’il est inclus dans une stratégie multimodale (14), permettant une réduction des doses de
morphine utilisées. Cependant plusieurs études ont échoué a démontrer sa supériorité comparé
a la morphine intrathécale, ainsi que son inutilité en association de celle-ci. Une méta analyse
(15) suggere que son efficacité serait supérieure aux techniques d’infiltration (méme
continues), tandis qu’une étude récente ne retrouve pas de différence dans I’analgésie
procurée par TAP bloc, comparée a celle fournie par une infiltration cicatricielle continue
d’anesthésiques locaux (16). Cette derniére étude a été interrompue prématurément du fait de
la survenue d’une crise convulsive généralisée au décours de la réalisation du TAP bloc. Une
autre équipe rapporte tout récemment deux cas de convulsions généralisées nécessitant un

traitement par intralipides (17). Ces données récentes incitent a la prudence, et démontrent
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que ce bloc a gros volume bilatéral n’est pas dénué de risque, dans un contexte ou le seuil

épileptogene est potentiellement abaissé.

Un autre désavantage en pratique clinique est que le TAP bloc est chronophage pour
I’équipe anesthésique de garde. Sa réalisation systématique apres les césariennes realisées en

urgence ne semble pas plausible.

2.2.7. Infiltration cicatricielle continue

L’infiltration continue cicatricielle d’anesthésiques locaux via un cathéter permet de
réduire la consommation de morphiniques apres césarienne versus placebo (18, 19, 20). Les
mécanismes d’action supposeés de cette infiltration continue d’anesthésiques locaux sont (21) :
un blocage de la transmission nociceptive au niveau de la cicatrice, une dilution des
médiateurs inflammatoires, un effet anti-inflammatoire propre aux anesthésiques locaux, ou
encore des propriétés vasomotrices (diminution de I’ischémie locale). Cette infiltration
continue d’anesthésiques locaux agit sur la composante pariétale de la douleur, et permet
également de réduire les douleurs viscérales (dont une part importante est une douleur

projetée [allodynie] de la paroi).

Cette technique a une efficacité analgésique proche de [I’injection continue
d’anesthésiques locaux dans I’espace péridural, tout en étant beaucoup moins invasive (22) et
plus facile a mettre en ceuvre en post-partum en unité mere-enfant. Une infiltration continue
d’anesthésiques locaux en péridural peut entrainer des hypotensions et des blocs moteurs,

freins a la réhabilitation maternelle, et chronophages pour les équipes.

Seule une étude a comparé I’utilisation des cathéters péricicatriciels apres césarienne,
a I’injection de morphine dans I’espace péridural (23). Cette étude démontre une diminution
significative de la douleur mesurée par EVA (Echelle Visuelle Analogique) durant les 72

premieres heures post-opératoires. Par ailleurs, les effets indésirables liés aux morphiniques
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sont significativement réduits dans le groupe cathéter cicatriciel. Une limite de cette étude est
que les AINS n’étaient pas prescrits de maniére systématique mais en analgésie de secours.
On peut également noter que cette étude a été menée dans le cadre de césariennes
programmées, qui ne représentent finalement qu’une petite partie des césariennes (40% dans

notre centre).

2.3. Problématique concernant I’analgésie apres césarienne en cours de
travail

L’analgésie aprés les césariennes en cours de travail repose, lorsqu’un cathéter de
péridural est en place, sur I'injection d’un bolus de morphine péridurale, associé a une
analgésie multimodale. Nous avons vu précédemment les limites de cette technique
d’analgésie : son efficacité limitée aux 24 premiéres heures, ainsi que ses effets indésirables
entravant la réhabilitation maternelle.

Les alternatives ont toutes leurs limites : PCA de morphine, TAP bloc, infiltration en
injection unique. Il parait intéressant d’étudier quelle pourrait étre I’efficacité analgésique et
la tolérance d’une infiltration continue cicatricielle dans ce contexte. Cette technique est en
effet aisée a mettre en ceuvre, et sa tolérance excellente.

On sait par ailleurs que la profondeur du bloc sensitif per opératoire influence la
douleur apres césarienne sous rachianesthésie (24). Pourtant, a notre connaissance, aucune
étude n’a évalué I’analgésie par infiltration cicatricielle continue apres césarienne réalisée
sous anesthésie péridurale, dont le bloc sensitif est moins complet que sous rachianesthésie.

Sur ces constats, le but de cette étude est de comparer, dans le cadre des césariennes
non programmées réalisées sous anesthésie péridurale, I’efficacité analgésique d’une
infiltration continue cicatricielle de ropivacaine versus I’injection de morphine dans I’espace

péridural.
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3. MATERIELET METHODES

3.1. Objectifs de la recherche

L’hypothése est que I’analgésie par infiltration continue de ropivacaine via un cathéter
cicatriciel permet d’obtenir une analgésie comparable a celle procurée durant 24 heures par
I’injection unique de 2 mg de morphine dans I’espace péridural, cela dans le cadre d’une

analgésie multimodale incluant la prise systématique de paracétamol et de kétoprofene.

3.1.1. Objectif principal
Obtenir une analgésie comparable entre les deux bras de traitement. La non infériorité
du traitement expérimental est définie par I’absence de variation supérieure a 30% des scores

d’EVA de mobilisation a H 24 (25).

3.1.2. Objectifs secondaires

. Montrer une réduction des effets secondaires liés a I’analgésie : prurit, nausées,
vomissements, durée de sondage urinaire, et délai de reprise de transit intestinal (1ére
selle).

. Rechercher des douleurs ou difficultés au retrait du cathéter cicatriciel.

o Comparer I’analgésie de repos fournie dans les 2 groupes a H2, H6, H12, H24, et H48.

o Comparer I’analgésie de mobilisation fournie dans les 2 groupes a H2, H6, H12, H48.

. Evaluer la satisfaction maternelle a H 48 sur I’analgésie procurée, le délai de mise au
sein et le succes de la premiere tétée.

. Comparer la réhabilitation via les durées d’hospitalisation dans les deux groupes.

. Evaluer la douleur résiduelle a 3 mois.
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3.2. Criteres de jugement

3.2.1. Critére de jugement principal
Il s’agit de ’EVA de mobilisation a H24. La mobilisation est celle nécessaire pour
passer de la position allongée & la position semi-assise. Les EVA seront relevées par les sages-

femmes de I’'unité mére-enfant et consignées dans le cahier d’observation.

3.2.2. Critéres de jugement secondaires
. EVA de repos a H2, H6, H12, H24, H48

. EVA de mobilisation a H2, H6, H12, H48

. Présence de nausées, vomissements, prurit a H2, H6, H12, H24, H48

. Durée de sondage urinaire

o Délai de reprise de transit intestinal (premiere selle)

o Doses de morphiniques supplémentaires éventuellement recues (titration morphine en

SSPI puis morphine orale dans le service)
o Douleur ou difficultés au retrait du cathéter cicatriciel
o Score de satisfaction maternelle (allant de 0 & 10) : satisfaction sur I’analgésie recue,

succes de la premiére tétée

o Délai de premiére mise au sein
. Durée hospitalisation
o Douleur résiduelle (EN) aux mobilisations a 3 mois par entretien téléphonique
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3.3.  Conception de la recherche

Il s’agit d’une étude thérapeutique, de non infériorité, mono centrique, de phase IllI,
randomisée, contrblée, en double-insu, en deux groupes paralleles.

Chaque patiente est inclue de maniére aléatoire randomisée dans un groupe de traitement,
comme sulit :

Groupe 1: « Morphine péridurale » : Les patientes recoivent a H 2 de la césarienne un
bolus de 2 mg de morphine dans le cathéter péridural. Les patientes recoivent a leur arrivée en
salle de réveil (HO) dans le cathéter cicatriciel un bolus de 10 ml de sérum physiologique puis
une infiltration continue de sérum physiologique durant 48 heures par le biais d’une pompe
élastomérique a un débit de 5 ml/heure.

Groupe 2 : «Ropivacaine cicatricielle » : Les patientes recoivent &8 H 2 de la
césarienne un bolus de 2 ml de sérum physiologique dans le cathéter péridural. Les patientes
recoivent a leur arriveée en salle de réveil dans le cathéter cicatriciel un bolus de 10 ml de
ropivacaine concentrée a 2mg/ml puis une infiltration continue de ropivacaine concentrée a

2mg/ml durant 48 heures par le biais d’une pompe élastomérique a un débit de 5 ml/heure.

3.4. Modalités de recrutement

La visite de pré-inclusion est assurée par le médecin investigateur, au cours de la
consultation d’anesthésie, obligatoire dans le cadre du suivi de la grossesse et
I’accouchement. Elle a lieu entre deux mois et au plus tard une semaine avant le début du
travail obstétrical.

Le médecin informe la patiente et lui remet la lettre d’information (cf annexe), selon le
Code de la Santé Publique, article L1122-1. Aprés cette seance d’information, la patiente

dispose d’un délai de réflexion qui court jusqu’au jour de I’accouchement.
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Le jour de I’accouchement, aprés la pose de péridurale, lorsque le médecin
investigateur s’assure de son efficacité et de sa tolérance, il recueille le consentement éclairé
de la patiente pour participer a I’étude aprés lui en avoir rappelé les modalités. Le recueil du
consentement s’effectue donc a un moment ou la patiente est calme, apte a consentir et n’est

pas en situation d’urgence. La patiente est alors pré-inclue dans I’étude ROMANCE.

Les différents exemplaires de la note d’information et du formulaire de consentement

sont alors répartis comme suit :

e Un exemplaire de la note d'information et du consentement signé est remis a la

patiente.

e L’exemplaire original est conservé par le médecin investigateur dans un lieu sar

inaccessible a des tiers.

Si une césarienne n’est pas nécessaire, la patiente est exclue de la recherche. Si une
césarienne est nécessaire et que les complications sont séveres pour la mere ou pour I’enfant
(cf. critéres d’exclusion), la patiente est exclue de la recherche. Si une césarienne est
nécessaire et que le contexte obstétrical est favorable, la patiente est randomisée en fin de
cesarienne et reste inclue dans la recherche.

Un interne d’anesthésie présent dans les locaux est alors mis a contribution pour
préparer les traitements correspondants au groupe de la patiente. Cet interne n’intervient en
aucune maniére dans la prise en charge post-opératoire de la patiente.

Une liste comprenant le nombre de femmes pré-inclues et de femmes non inclues,

avec les raisons de non inclusions, est tenue.
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3.5. Criteres d’éligibilité

3.5.1. Critéres d’inclusion
. Age > 18 ans

. Patientes ASA 1 et 2

. Césarienne non programmeée en cours de travail, sous anesthésie péridurale

. Cathéter de péridurale préexistant et fonctionnel avant la décision de césarienne
o Incision sus-pubienne

. Personne affilié a la sécurité sociale ou bénéficiaire d’un régime affilié

. Consentement éclairé et écrit signé par la patiente

3.5.2. Critéres de non inclusion

Liés au terrain :

Personnes visées aux articles L1121-5 a L1121-8 du CSP (correspond a I’ensemble des

personnes protégées) a I’exception des femmes enceintes, parturientes ou en période

de lactation

o Patientes ASA 3 et 4

. Diabéte, obésité (BMI > 30)

. Contre-indication a un des traitements utilisés dans I’étude (paracétamol, AINS,
ropivacaine, morphine, ondansétron, nalbuphine)

. Douleur chronique préexistante

o Notion de consommation excessive de morphinomimétiques (douleur chronique,
toxicomanie)

o Patiente qui, selon I’avis de I’investigateur, ne serait pas apte a se conformer aux

modalités de la recherche pendant 3 mois
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Liés au contexte obstétrical :
o Pré-éclampsie
. Contexte infectieux

. Terme < 37 SA

3.5.3. Critéres d’exclusion

. Patientes ne bénéficiant pas de césariennes

. Nécessité de realiser la césarienne sous anesthésie générale

. Hémorragie de la délivrance définie par une perte sanguine estimée supérieure a 1000
mi

. Contexte materno-feetal rendant difficile la poursuite de I’étude (p.ex. décés de

I’enfant, hospitalisation de la mere en réanimation)

. Retrait de consentement

3.6. Méthode pour la randomisation
La randomisation est réalisée et gérée via une liste de randomisation, préparée selon
les procédures du CIC de Grenoble. La randomisation est effectuée par le préparateur des
traitements en ouvert qui ouvre une enveloppe numérotée et scellée indiquant le bras de
traitement de la patiente. L’opérateur prépare alors les traitements selon une procédure
prédéfinie. Les traitements sont étiquetés de maniere standardisée. Si nécessaire, pour raison

médicale notamment, I’investigateur peut lever I’aveugle a tout moment.

3.7. Traitements de la recherche

Les produits sont préparés stérilement en extemporané par un interne d’anesthésie
présent dans les locaux selon un protocole de dilution et de préparation bien codifié

permettant de conserver le double aveugle (randomisation en ouvert). Aprés étiquetage (cf
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annexe), les préparations sont remises a I’l ADE prenant en charge la patiente en SSPI. Un

filtre anti bactérien 0,22 pm est utilisé lors des administrations.

3.7.1. Traitement a [I’étude: ropivacaine, 2mg/ml, en
infiltration cicatricielle continue

Le traitement est délivré par infiltration cicatricielle continue via un cathéter cicatriciel
(profilispaincath®, perforé sur 15 cm, et de diamétre 0,5 mm) mis en place dans le plan
prépéritoneal, sous le fascia musculaire, par I’obstétricien en fin d’intervention (selon la
technique de pose de redon).

L’infirmiere de SSPI récupére les seringues et les pompes élastomériques
correspondantes au numéro de randomisation, sans en connaitre le contenu.

Le bolus (10 ml) de ropivacaine 0,2% puis I’entretien continu (pompe élastomérique
Infusor LV-5® contenant 250 ml de ropivacaine a 0,2%, et delivrant un débit de 5 ml/heure)
dans le cathéter cicatriciel sont réalisés dés I’accueil de la patiente en SSPI (temps défini
comme le HO de I’étude). La diffusion de ropivacaine se poursuit durant 48 heures.

L utilisation de cathéters cicatriciels, leur placement prépéritonéal, ainsi que les débits
utilisés reposent sur les données de la littérature (26, 27, 28).

Les patientes recevant ce traitement recoivent un placebo (2 ml de sérum
physiologique stérile) dans I’espace péridural. Cette injection est réalisée par I’infirmiére de

SSPI, deux heures apres la césarienne, avant ablation du cathéter de péridurale.

Sécurité d’utilisation du médicament :
La ropivacaine en infiltration continue est un traitement couramment utilisé en
anesthésie. Les doses utilisées dans cette étude sont faibles (faible concentration, et faible

débit) et le risque de toxicité des anesthésiques locaux est considéré comme mineur. La
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diffusion des anesthésiques locaux via un cathéter cicatriciel est utilisée depuis de nombreuses
années, dans tous types de chirurgie, sans cas de toxicité systémiques de ceux-ci rapportés a
notre connaissance. Ceci est probablement en rapport avec le fait que le cathéter est mis en

place sous contréle de la vue, ce qui exclut tout passage intra vasculaire direct.

Concernant I’allaitement maternel :

Nous avons soumis au CRAT (Centre de Référence sur les Agents Tératogénes) la
question de I’allaitement, et un avis favorable nous a été rendu oralement. Un avis favorable
nous a également été rendu par le service de pharmacovigilance du CHU de Grenoble (cf
lettre en annexe). Il s’avére en effet que le passage de ropivacaine dans le colostrum se fait en
quantité infime, et que la dose pouvant étre ingérée par un nourrisson est donc tres inférieure

aux doses thérapeutiques (29).

3.7.2. Traitement de comparaison : morphine, 2 mg, en
bolus unique dans I’espace péridural

La morphine péridurale est administrée par I’infirmiére de SSPI, 2 heures apres la
cesarienne, avant I’ablation du cathéter de péridurale. Il s’agit de I’injection en bolus de 2 mg
de morphine, suivie d’un ringage de la tubulure par du sérum physiologique.

Cette administration en dose unique est le traitement de référence dans notre centre, et
largement répandu dans les autres centres. L’analgésie fournie par cette injection unique est
d’une durée de 24 heures. La dose de 2 a 3 mg de morphine péridurale a été déterminée par
différents travaux (10, 11) comme étant le compromis ideal entre efficacité et sécurité.

Les patientes recevant ce traitement recoivent un placebo (sérum physiologique

stérile) dans le cathéter cicatriciel : injection d’un bolus de 10 ml de sérum physiologique

26



(BBraun) suivi d’une infiltration cicatricielle continue de sérum physiologique, a un débit de

5 ml/heure, durant 48 heures, a I’aide d’un diffuseur élastomérique.

Sécurité d’utilisation du médicament :

L’injection de morphine dans I’espace péridural en dose unique est une pratique
courante dans toutes les maternités. Les effets indésirables fréquents sont dénués de gravité
(prurit, nausées, sédation...). Les cas de dépression respiratoire sont exceptionnels, et ont été
observés a des doses supérieures a 5 mg de morphine par injection, dans le cadre d’injections
répétées, ou chez des patientes obéses (10).

Concernant le placebo dans ce groupe, I'infiltration cicatricielle continue de sérum
physiologique n’a pas augmenté I’incidence des infections de paroi dans les études portant sur
I’infiltration cicatricielle continue d’anesthésiques locaux versus placebo (sérum

physiologique). Un effet protecteur par dilution des germes a été évoqué.

Concernant I’allaitement maternel :
L’allaitement par les parturientes recevant de la morphine péridurale, ne pose pas de
probléme en pratique courante (voir annexe du Centre Régional de pharmacovigilance du

CHU de Grenoble).

3.7.3. Traitements associés

Lorsque la décision est prise par I’obstétricien de réaliser une césarienne, une dose
d’induction est injectée dans la péridurale (dont on aura vérifié préalablement I’efficacité
selon les criteres habituels) et est comprise entre 12 et 20 ml de lidocaine a 2% (adrénalinée

ou non), selon I’appréciation du médecin anesthésiste réanimateur.
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L’analgésie multimodale est débutée en per opératoire par I’injection intra veineuse
lente de paracétamol 1gr et de kétoprofene 100 mg. L’analgésie des 48 premiéres heures est

ensuite standardisée comme suit :

o Paracétamol 1 gr/6 heures per 0s en systématique

. Kétoproféne 100 mg/12 heures per 0s en systématique

. Traitement du groupe 1 ou du groupe 2 (tel que détaillé ci-dessus)
o En cas de douleur non supportable malgré ces traitements :

e En SSPI : titration en morphine 1V
e En suite de couches : Actiskénan 5 mg per 0s
Le traitement des effets indésirables liés aux morphiniques durant les 48 premiéres
heures est standardisé :
e Nausées/vomissements : injection intra veineuse lente de 4 mg d’ondansétron.
Si plusieurs doses sont nécessaires, un délai d’au moins 4 heures entre les
doses doit étre respecté.
e Prurit : injection intra veineuse lente de 5 mg de nalbuphine. Si plusieurs doses
sont nécessaires, un délai d’au moins 3 heures entre les doses doit étre respecté.
Les traitements habituels des patientes, ainsi que tout traitement pouvant s’avérer

nécessaire a la prise en charge de la patiente au cours de son hospitalisation sont autorisés.

Concernant I’allaitement maternel :

Si la patiente ne nécessite aucun traitement de secours (morphine +/- ondansétron) en
complément de I’injection de 10 ml de ropivacaine 2mg/ml puis de I’entretien continu de
ropivacaine 5ml/heure en infiltration continue ou des 2 mg de morphine péridurale,

I’allaitement est possible.
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Si la patiente nécessite pour la prise en charge de sa douleur post-césarienne un
traitement de secours (morphine ou ondansétron) en complément de la ropivacaine en
infiltration cicatricielle continue ou des 2 mg de morphine péridurale, I’allaitement est
suspendu pour une durée de 12 heures, conformément aux RCP de ces 2 spécialités
(Actiskénan, Zophren). L’utilisation de nalbuphine ne nécessite pas d’interruption de

I’allaitement en cas de prise unique ou d’utilisation pour des raisons obstétricales.

3.8. Recueil des données

Toutes les données de l'interrogatoire et des examens cliniques sont présentées dans un
dossier spécifiqgue au protocole, consultable par le promoteur, qui constitue les données
sources. Les cahiers d’observation sont remplis et signés par I'investigateur.

Par son accord de participation, l'investigateur s'engage au strict respect du protocole
expérimental, des "Bonnes Pratiques Cliniques" et de la Iégislation en vigueur. Il se porte
garant de l'authenticité des données recueillies dans le cadre de I'étude et accepte les
dispositions légales autorisant le promoteur de I'étude a mettre en place un contréle de la
qualité.

L'analyse statistique ne sera effectuée qu'apres Vérification de la saisie et de la
cohérence des données. Les données seront archivées par le coordonnateur pour le compte du

promoteur.
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Un monitorage des données sera effectué par une Attachée de Recherche Clinique,
dévouée a I’étude, dont le poste est financé a mi-temps pour une durée d’un an.

L’ensemble des consentements sera vérifié, ainsi que les critéres d’inclusion et de non
inclusion, et les événements indésirables. Le monitorage des données portera sur 100% des
données indispensables a I’analyse. Un compte rendu de monitorage sera rédigé par I’ARC et
conservé dans le dossier d’étude, ainsi qu’une copie pour le promoteur.

Au cours des visites sur site, le moniteur vérifiera les bonnes conditions de stockage
des traitements et fera la réconciliation des traitements avec la pharmacie.

3.8.1. Données recueillies lors de la randomisation
. Caractéristiques patientes (4ge, BMI, parité, nombre de césariennes préalables, terme
gestationnel)
. Dose totale anesthésique local et Sufentanil délivrés dans la péridurale durant le travail

avant décision de césarienne

. Durée du travail obstétrical (depuis la pose de la péridurale)
. Dose induction dans la péridurale avant césarienne
. EVA durant césarienne

3.8.2. Données recueillies lors des 48 premiéres heures post-
opératoires
. EVA repos et mobilisation a H2, H6, H12, H24, H48 (mobilisation définie comme le
fait de passer de la position allongées a semi-assise)
. Présence de prurit, nausées, vomissements a H2, H6, H12, H24, H48
. Présence de signes de toxicité systémique de I’anesthésique local (AL) : go(t
métallique dans la bouche, engourdissement de la langue, vertiges, acouphenes,
dysarthries, convulsions, manifestations hémodynamiques (hypotension artérielle,

bradycardie ou tachycardie)
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Dose de morphine utilisée (titration en SSPI, puis Actiskénan en service)

Utilisation d’ondansétron ou de nalbuphine

Aspect local site insertion cathéter a H 24 et H 48

Difficultés utilisation rapportées avec le cathéter (ablation accidentelle, reflux sanguin,

cathéter bouche, ou autre)

3.8.3. Données recueillies au retrait du cathéter (H 48)
Délai ablation SAD (en heures)
Délai premiére selle (en heures)
Premiere tétée effectuée avant H48
Complication locale liée au cathéter
Difficulté ou douleur au retrait du cathéter
Fievre maternelle : si oui, température en degrés Celsius
Questionnaire a H 48 = score de 0 a 10 sur la satisfaction maternelle sur I’analgésie,
facilité de la premiére tétée.
3.8.4. Données recueillies a la sortie de I’hopital
Délai ablation SAD (en heures)
Délai premiére selle (en heures)
Durée d’hospitalisation
Evénement ou effet indésirable grave et non grave
3.8.5. Données recueillies a 3 mois de la césarienne (par
entretien téléphonique)
Douleur résiduelle aux mobilisations (EN)

Evénements indésirables
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3.9. Circuit des produits
Les produits (ropivacaine, sérum physiologique) sont commandés par la pharmacie
centrale de I’hdpital sur le budget de I’étude.
Les cathéters cicatriciels profilisPaincath® sont fournis par la société Districlass
médical SA (St Etienne). Il s’agit de cathéters perforés sur une longueur de 15 cm, et de

diameétre 0,5 mm.

Les pompes élastomériques Infusor LV-5® sont fournies par la société Baxter SAS

(Maurepas).

Chaque traitement porte trois étiquettes dont une contre-étiquette sur lesquelles sont

inscrits conformément a I’article R5132-38 :

. le nom de I’étude, numéro eudraCT

. la date de fabrication

. le numéro de randomisation

o la masse brute et la tare correspondant au conditionnement utilisé

. I'indication d'origine : les nom et adresse du fabricant ou du distributeur ou de
I'importateur

. un numéro de référence pour chaque récipient ou emballage

o le site d’injection : bolus péridural, bolus cicatriciel, ou entretien cicatriciel

Les modéles d’étiquettes sont présentés en annexe, a la fin de ce protocole.

Une fois par mois, la pharmacie approvisionne le service de maternité apres réception
d’une ordonnance spécifique a I’étude et fait signer un accusé de réception a I’investigateur.

L’approvisionnement des traitements permet de réaliser 10 inclusions mensuelles.
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Un réajustement de I’approvisionnement par la pharmacie est possible, en cas de
capacité de recrutement supérieure a cette estimation initiale.

Lors de chaque inclusion, I’interne préparant les produits, remplit les documents
afférents (comprenant les produits administrés, I’heure et la date de préparation, les numéros
de lots, les dates de péremption, le nom de la patiente, ainsi que son numéro de
randomisation), et les réunit avec le document issu de I’enveloppe de randomisation
(contenant le bras de traitement de la patiente), ainsi que les conditionnements utilisés pour la
préparation. L’ensemble de ces documents ainsi que les conditionnements sont retournés via
une enveloppe matelassée, par le courrier interne du CHU, a la pharmacie (Gestion des Essais
Cliniques). Une feuille de dispensation de traitements reste en SSPI avec les informations

suivantes : heure, date et nom du préparateur, heure, date et nom de la personne qui dispense.

Les produits nécessaires a I’élaboration des traitements de I’étude sont stockés en
SSPI, attenante a la maternité, et par ou transitent les patientes apres la césarienne. Les
produits sont labellisés Essais Clinigues ROMANCE. Les morphiniques sont conservés dans
un coffre fermé a clé. En cas d’utilisation d’une ampoule de morphine (groupe morphine
péridurale), I’interne préparant le produit effectue un tracage de I’ampoule utilisée.

Les produits non utilisés ou partiellement utilisés sont récupérés et comptabilisés par
la pharmacie lors de chaque approvisionnement. Un certificat de destruction est établi par
I’ARC apres vérification et comptabilité, puis signé par le pharmacien. De retour dans les
locaux de la pharmacie centrale, la pharmacie procéde a la destruction des produits. Les
produits utilisés sont également comptabilisés et consignés dans le registre d’administration
avec contresignature de I’investigateur et font I’objet d’un certificat d’utilisation par la

pharmacie.
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3.10. Aspects statistiques

Le responsable des analyses est le Professeur JL BOSSON, au CIC de Grenoble.

3.10.1. Calcul de la taille d’étude
On fait I’hypothése que la prise en charge de la douleur est équivalente, si la variation
des EVA moyennes de mobilisation a H 24 entre les deux groupes est de moins de 30 % (25).
En se basant sur une EVA de mobilisation a H24 de moyenne 4.5 (+/- 1.7) (25, 30) avec une
borne d’équivalence de 1 point, un risque alpha de 5% et une puissance de 80%, il faut pour
un essai d’équivalence 51 patients par groupe (logiciel Nquery, OST/TOST of equivalence in

means).

Cet effectif est augmenté a 55 par groupe pour tenir compte des patients perdus, soit

un total de 110 patientes a inclure.

3.10.2. Méthodes statistiques employées

Les analyses statistiques seront réalisées par le Centre d’Investigation Clinique de

Grenoble.

L'analyse statistique sera réalisee a l'aide du Logiciel STATA® version 10 ou
supérieure (Stata Corporation 4905 Lakeway Drive College Station, TX 77845 USA), et pour
I’analyse d’équivalence a I’aide du logiciel Equiv’Test (Statcon Germany). L’analyse se fera

aprées procédures habituelles de data management et gel de base.

L’analyse descriptive portera sur I’ensemble des variables recueillies. Elle utilisera les
descripteurs usuels (nombre et fréquence pour les variables qualitatives, et moyenne et écart-
type ou médiane et interquartile pour les variables continues, selon la distribution des

données).
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Un tableau montrant la comparabilité initiale des deux groupes randomisés sera
présenté avec I’ensemble des variables démographiques ou cliniques pertinentes sans test

statistique puisque I’étude est randomisée.

Les tests statistiques seront faits avec le risque d’erreur de premiére espéce usuel alpha

=0.05.

Le critére principal sera testé par la procédure Schuirmann OST/TOST d’équivalence

pour les variables quantitatives.

Les criteres secondaires qualitatifs seront testés par le test du Chi2 si les conditions de

validité sont vérifiées (sinon par le test exact de Fisher).

Les critéeres secondaires continus seront testés par le test de Student, ou de Mann-

Whitney selon la distribution des données.

3.11. Considérations réglementaires

3.11.1. Critéres d’arrét de I’étude pour un sujet qui y
participe

Les critéres d’exclusion (aprés randomisation) de I’étude sont les suivants :

. Sujet qui retire son consentement de participation a I’étude

. Mauvaise tolérance du cathéter cicatriciel par les patientes

o Effets secondaires systémiques des anesthésiques locaux

. Signes précoces d’infection (inflammation locale, chaleur, fievre), le cathéter
sera retiré.

. Ablation accidentelle du cathéter.
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3.11.2. Arrét prématuré du traitement par le sujet
Les patients ayant d( stopper le traitement sont pris en compte dans les analyses en
intention de traiter.
3.11.3. Arrét de I’étude par le promoteur
Le promoteur peut arréter I'étude a tout moment, pour les raisons suivantes :
e Incapacité de l'investigateur a inclure les patients selon le calendrier prévu
e Absence de consentement signé
¢ Violations majeures au protocole
e Données incomplétes ou erronées
Le promoteur établit une déclaration de fin d’essai dans un delai de 90 jours suivant la
fin de la recherche lorsque la recherche est terminée. Si I’essai clinique est arrété
définitivement de fagon anticipée, cet arrét doit étre déclaré a I’ANSM dans un délai de 15

jours en indiquant les raisons qui le motivent.

3.11.4. Arrét de I’étude par I’investigateur

En cas d'événement indésirable jugé sévere par l'investigateur et pouvant mettre en jeu

la santé des patients, I'investigateur peut arréter I'étude en accord avec le promoteur.

3.11.5. Contraintes liées a la recherche et indemnisation
éventuelle des sujets/patients

Les sujets se prétant a cette étude ne pourront pas participer simultanément a d’autres
recherches biomédicales jusqu’au 3éme mois post-partum. Une fois la période du recueil des
données terminée, il N’y aura pas de période d’exclusion. Il n’y aura aucunes indemnités
versées et pas d’inscription au fichier VRB. La participation a la recherche n’engendrera

aucun frais supplémentaire pour chaque patiente.
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4. RESULTATS

La phase d’élaboration du protocole de recherche, incluant la recherche
bibliographique, la présentation du projet a plusieurs réunions recherche, la budgétisation,
ainsi que le calcul d’effectif en collaboration avec le CIC de Grenoble, a été effectuée de Mars
2013 a Septembre 2013.

Une demande de financement auprés de la fondation APICIL, déposée en Octobre
2013, a obtenu une réponse positive en Janvier 2014. Un financement complémentaire a été
obtenu aupres de la Délégation a la Recherche Clinique et a I’lnnovation (DRCI) de Grenoble
en Avril 2014. Durant cette période, les laboratoires Baxter SAS (Maurepas) et Districlass
médical SA (St Etienne) ont été sollicités pour une aide matérielle (fourniture de pompes
élastomériques et de cathéters cicatriciels dans le cadre d’une convention).

L’étude a ensuite obtenu I’accord des autorités de tutelle : ANSM le 18/08/2014 et
CPP Sud-Est V le 23/07/2014. Néanmoins, au cours de la réunion de mise en place, deux
modifications substantielles concernant les modalités de dilution de la morphine injectée en
péridurale, et I’administration de kétoproféne ont nécessité une demande d’amendement
aupres de ’ANSM.

Dés cet accord obtenu, la phase d’information des patientes pourra débuter.

Des réunions d’information des équipes obstétricales et anesthésiques sont prévues en
Octobre 2014. On prévoit donc un début des inclusions des le mois de Novembre 2014. La
durée prévisionnelle de la période d’inclusions est de 12 mois. La durée de participation de
chaque patiente étant de 3 mois, la durée totale prévue de la recherche est de 15 mois.

Les résultats devraient étre connus courant 2016.
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5. DISCUSSION

5.1. Modalités de recrutement

Au CHU de Grenoble, on comptait en 2012 environ 700 césariennes, sur un total de
3000 naissances. Le taux de césariennes est de 23 %, proche de la moyenne nationale. La
majorité de ces césariennes (60%) a lieu de maniére inopinée, sous anesthésie péridurale. Si
on tient compte du taux de refus, et des patientes présentant des critéres de non inclusion, on
peut penser que nous pourrons pré-inclure en un an environ 800 parturientes dont 110 auront
une césarienne en urgence, sans qu’un critéere d’exclusion n’apparaisse secondairement
(nécessité d’une anesthésie générale, complications materno-feetales au cours de la
césarienne...). Cette évaluation est suggestive, bien que se basant sur des données chiffrées
issues de notre centre. Par sécurité, une période d’inclusion de 18 mois a été demandée aupres

de ’ANSM.

5.2. Rapport bénéfice / risque
Un bénéfice est attendu pour les patientes du groupe traité en termes de durée de

I’analgésie procurée et de réduction des effets indésirables liés a I’analgésie.

Le risque encouru par les patientes traitées est celui li€ a toute exposition aux
anesthésiques locaux: allergie, passage intravasculaire et toxicité systémique. La position
prépéritonéale du cathéter, sa mise en place sous contrdle de la vue par le chirurgien, ainsi que
les doses utilisées, sont toutefois des facteurs rendant la survenue d’une complication trés peu
probable. Un risque théorique de complications locales (infectieuses et de cicatrisation) liées a
la présence du cathéter peut étre envisagé. A la lumiéere de la littérature scientifique, aucun
probléme d’infection et de cicatrisation directement en relation avec la perfusion continue
cicatricielle n’a été décrit a ce jour. Dans cette étude, toutes les précautions sont prises pour

éviter ces risques : faible durée d’exposition (48 heures), mise en place du cathéter de maniere
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stérile en per opératoire, préparation de la pompe élastomérique en conditions stériles,
présence d’un filtre anti bactérien. A I’inverse, I'injection périmédullaire de morphine
comporte des effets indésirables fréquents et le risque méme exceptionnel d’une dépression de

la commande ventilatoire.

5.3.  Retombées attendues de I’étude

Un bénéfice populationnel est attendu pour les patientes qui auront dans le futur une
césarienne inopinée sous anesthésie péridurale, puisque cette étude teste une technique
d’analgésie dont les effets indésirables attendus sont inférieurs a ceux des traitements jusqu’a
présent utilisés. La réhabilitation pourrait ainsi étre amélioree.

Un changement des pratiques est envisageable dans notre centre, et possiblement a
plus large échelle, selon les résultats et la portée de I’étude.

Un des freins a I’utilisation de cette technique est son codt, évaluable a une centaine
d’euros par patiente, selon les dispositifs médicaux stériles et les anesthésiques locaux
utilisés, bien supérieur au prix d’une ampoule de morphine (inférieur a 1 euro). Ce surco(t
serait a mettre en balance avec les économies liées a une réhabilitation plus précoce et a la
facilitation de la relation mére-enfant a plus long terme.

Une évaluation objective (et purement économique) ne peut se faire que par le biais
d’une étude de type « colt-efficacité », ne correspondant pas au design de notre étude. Une
vision plus romantique jugera que le bien étre maternel, dans le cadre d’une naissance, vaut

bien un éventuel surcodt.
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THESE SOUTENUE PAR : Monsieur Thomas DESCARPENTRIES

TITRE : ROPIVACAINE CICATRICIELLE VERSUS MORPHINE PERIDURALE
DANS I’ANALGESIE APRES CESARIENNE EN COURS DE TRAVAIL.

CONCLUSION :

Introduction

La césarienne est une intervention chirurgicale courante et douloureuse. La douleur
postopératoire et les traitements antalgiques conventionnels par morphine en périmédullaire
peuvent avoir des effets indésirables et géner la réhabilitation maternelle et la relation mére-
enfant. L’analgésie post-césarienne peut étre optimisée en termes d’efficacité et de tolérance.
L utilisation de cathéters péricicatriciels permettant 1’administration continue d’anesthésiques
locaux (ropivacaine) pourrait étre une alternative intéressante. Cette modalité n’a pas été
testée dans le cadre des césariennes non programmeées, qui représentent pourtant 60 % de
Pensemble des césariennes. L objectif principal de cette étude est de démontrer I’équivalence
de I'analgésie fournie par "administration péricicatricielle continue d’anesthésiques locaux
comparée a ’injection péridurale de morphine.

Matériel et méthodes

Il s’agit d’un essai thérapeutique de non inf€riorité, mono centrique, prospectif, randomisé, en
double aveugle, de phase III. 110 patientes ayant une césarienne réalisée en cours de travail,
sous anesthésie péridurale seront réparties en deux groupes : bolus de morphine péridurale ou
infiltration continue de ropivacaine dans un cathéter cicatriciel, dans les deux cas contre
placebo. Le critére principal est 'EVA de mobilisation a H 24. Les effets indésirables (prurit,
nausées/vomissements, retard a la reprise du transit, retard 4 I’ablation de la sonde urinaire)
seront relevés pendant toute la durée du traitement, et la satisfaction maternelle évaluée a H

48. D’éventuelles douleurs résiduelles seront également recherchées 3 mois aprés la

césarienne.



Résultats

Cet essai thérapeutique a regu les autorisations administratives récemment : CPP Sud Est,
ANSM. Il est déclaré sur le registre des essais cliniques (ClinicalTrials.gov). Le financement
(37000 euros) a été obtenu récemment. La premiere inclusion de patiente est prévue en
Novembre 2014. La durée prévisible d’inclusion est de 12 mois.

Discussion

Cette ¢tude a pour but d’évaluer I'intérét de Dinfiltration cicatricielle continue aprés les
césariennes en cours de travail, comparé a la morphine péridurale, technique d’analgésie de
référence dans ce contexte. Un effet antalgique au moins équivalent, plus prolongé, et
entrainant moins d’effets indésirables est attendu, ce qui pourrait modifier les pratiques

meédicales.
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ANNEXES

Annexe 1. Déroulement schématique de la recherche
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Annexe 2. Tableau récapitulatif du suivi patient

Phase d'étude

Pré-inclusion

Période

d’évaluation

Visites cliniques

Consultation d’anesthésie :

information sur I’étude et
remise d’une feuille

d’information

Accouchement

H2, H6, H12,

H24, H48

Sortie hopital

Délai par rapport a la

randomisation

moins de 2 mois

48 heures

5 jours (+/- 3)

Criteres d'inclusion ou de non

inclusion /exclusion

Formulaire de consentement

signé

Examen clinique préalable

Caractéristiques des patientes :

age, parité, BMI

Doses analgésiques regues

avant et pendant la césarienne

EVA repos et mobilisation

Présence de nausées, prurit,

vomissements

Dose morphine regue (titration
+ Actiskénan)
Utilisation ondansetron ou

nalbuphine

Reprise du transit

Premiere tétée

Sondage urinaire

Score de satisfaction maternelle

Evenements indésirables

X X X| X| X

47




Pole de Santé
Publique

Pr J-L. Bosson

Responsable
médical de Pdle

Département de
Veille Sanitaire

Pr P. Frangois

Responsable de
Département

Centre Régional
de
Pharmacovigilan
ce et
d’Information sur
les Médicaments

pharmacovigilance
@chu-grenoble.fr

Centre
d’Evaluation et
d’Information sur
la
Pharmacodépenda
nce et

d’Addictovigilance
pharmacodependance
@chu-grenoble.fr

Annexe 3. Lettre de la pharmacovigilance concernant I’allaitement maternel

Cher Collegue,

Vous allez mettre en place une étude (étude ROMANCE) a la maternité. Dans ce protocole, les patientes
recevront aprés une césarienne :

- soit de la morphine, en bolus unique de 2 mg dans un cathéter de péridurale

- soit de la ropivacaine (bolus de 10 ml de ropivacaine a 0,2 % puis entretien continu durant 48 heures a 5
ml/heure de ropivacaine a 0,2 % dans un cathéter cicatriciel mis en place sous le plan musculaire.)

Vous nous interrogez sur les risques pour les nouveaux nés lié a ces produits, en ce qui concerne l'allaitement.

Pour la morphine, dans I’analgésie post-césarienne, jusqu’a 72 h apres I’accouchement, le nouveau-né regoit
jusqu’a 2 % de la dose néonatale orale de morphine. Aucun effet n’a été rapporté parmi une vingtaine d’enfants
allaités par des meres recevant de la morphine.

L utilisation de la morphine est donc possible dans les 24 a 72 heures qui suivent I’accouchement (1).

Pour la ropivacaine, fréquemment utilisée en obstétrique, il n'y a pas d’effet rapporté de probléme pour la
lactation. Les données sur le passage dans le lait maternel sont trés limitées. Dans une étude (2) chez 25 femmes
qui ont regu post césarienne en analgésie péridurale de la ropivacaine a 0,15 % (et du fentanyl) a 6 mL/h et des
doses a la demande de 4 ml/20 minutes, les concentrations de ropivacaine dans le colostrum ont été mesurées 18
et 24h apres I’accouchement. Ces concentrations étaient respectivement de 246 pg/L et 301 pg/L. Selon ces
résultats, un nouveau-né qui ingere 40 ml de colostrum les 24 premiéres heures de vie recevrait 10 a 12 g de
ropivacaine. La dose thérapeutique utilisée chez le nouveau-né (données limitées) est de 2 mg/kg, donc bien
supérieure a la dose recue via le colostrum. En ce qui concerne la particularité de votre étude et le fait de
I’administration de la ropivacaine en cicatriciel sous le plan musculaire, j’ai retrouvé deux études (3-4) qui ont
mesuré les taux sériques de ropivacaine lors d’une perfusion continue cicatricielle. Dans la premiere étude (3)
au cours de laquelle ont été administrés 5 mL/h de ropivacaine a 0,2% (comme dans votre étude) durant 55 h
post chirurgie du rachis, les concentrations sériques variaient de 0,3 a 1,3 pg/ml. Dans la seconde étude (4) au
cours de laquelle ont été administrés en perfusion pré-péritonéale 10 mL/h de ropivacaine a 0,2%, la
concentration sérigue moyenne variait de 2,4 & 1,6 pg/ml respectivement & la 24 et 48°™ heure. Ces
concentrations sériques sont du méme ordre de grandeur que les concentrations sériques mesurées lors de
I’administration de ropivacaine en péridurale (de 0,9 a 2,7 pg/L) (5). Donc méme aprés une perfusion de
ropivacaine en cicatriciel sous le plan musculaire, les concentrations de ropivacaine dans le lait maternel doivent
étre du méme ordre de grandeur que lors de I’ utilisation en péridurale.

Je reste a votre disposition pour tout complément d’information
Bien cordialement,

Nathalie Fouilhé Sam-Lai, Pharmacien

Références :

(1) Base de données du CRAT

(2) Matsota PK, Markantonis SL, Fousteri MZ et al. Excretion of ropivacaine in breast milk during patient-
controlled epidural analgesia after cesarean delivery. Reg Anesth Pain Med. 2009;34:126-9

(3) Bianconi M, Ferraro L, Traina G, Zanoli G, Antonelli T, Guberti A et al. Pharmacokinetics and efficacy of
ropivacaine continuous wound instillation after joint replacement surgery. Br J Anaesth 2003 ; 91 : 830-5.

(4) Beaussier M, EI’Ayoubi H, Schiffer E, Rollin M, Parc Y, Mazoit J-X et al. Continuous preperitoneal
infusion of ropivacaine provides effective analgesia and accelerates recovery after colorectal surgery. A
randomized, double-blind, placebo-controlled study. Anesthesiology 2007 ; 107 : 461-8.

(5) Baselt 2008. Disposition of toxic drugs and chemicals in man
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Annexe 4. Note d’information aux patientes

NOTE D’INFORMATION
ROpivacaine par cathéter cicatriciel versus Morphine épidurale dans I’ANalgésie aprés Césarienne En cours
de travail : ROMANCE - CODE PROMOTEUR :38RC 14.176

Promoteur de la recherche : CHU de Grenoble
Investigateur principal : Professeur PAYEN Jean-Francois, Chef du Péle Anesthésie-Réanimation,
CHU Grenoble — CHU Grenoble, CS10217 38043 Cedex 09

Madame,

\otre médecin vous propose de participer & une recherche biomédicale dont le CHU de
Grenoble est le promoteur. Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez
attentivement ces pages qui vous apporteront les informations nécessaires concernant les différents
aspects de cette recherche. N’hésitez pas & poser toutes les questions que vous jugerez utiles a votre
médecin.

\otre participation est entiérement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part a cette
recherche, vous continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible,
conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette recherche ?

Vous allez accoucher a la maternité du CHU de Grenoble. Parfois, une césarienne s’avéere
nécessaire pour votre securité et/ou celle de votre bébé, et ce de maniére impromptue. Le cas échéant,
elle est réalisée sous anesthésie péridurale le plus souvent.

Si une césarienne est réalisée, elle entraine une douleur post-opératoire qu’il convient de
traiter au mieux, afin de vous permettre de vous reposer et de vous occuper de votre enfant.

Il existe actuellement des médicaments (paraceétamol, anti inflammatoires) qui sont efficaces
pour traiter cette douleur, mais non suffisants durant les 2 premiers jours aprés une césarienne. Les
anesthésistes ont alors le plus souvent recours a la morphine, injectée dans votre cathéter de péridurale,
avant de retirer celui-ci. Ce traitement de référence est efficace, mais genere fréquemment des effets
indésirables (nausees, prurit, somnolence, etc...) qui génent souvent les jeunes meéres.

Depuis de nombreuses années, anesthésistes et chirurgiens utilisent des cathéters (fins tuyaux
en plastique) pour diffuser des anesthésiques locaux (ropivacaine) directement dans les cicatrices,
apres plusieurs sortes d’opérations. 1l est ainsi possible d’insensibiliser la zone opératoire durant les
premiers jours aprés une opération, afin d’éviter des douleurs trop importantes. Cette anesthésie
directe de la cicatrice a démontré son efficacité et sa sécurité dans le cadre de la césarienne. Elle ne
géne par ailleurs en rien I’allaitement maternel.

Ce traitement n’a toutefois pas été comparé au traitement le plus utilisé (la morphine
péridurale), dans le cadre des césariennes non programmees.

Il nous parait important de valider I’efficacité de ce traitement prometteur dans ce contexte.
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Quel est I’objectif de cette recherche ?

Nous souhaitons évaluer ce traitement contre la douleur, dans le cadre des césariennes non
programmeées, sous anesthésie péridurale. Nous pensons que ce traitement est au moins aussi efficace
que le traitement de référence (I’injection de morphine dans le cathéter de péridurale), tout en étant
mieux toléré.

Il nous faut démontrer cela de maniére scientifique, et c’est pourquoi nous réalisons cette
étude.

Comment va se dérouler cette recherche ?

Cette étude se déroule intégralement a I’Hépital Couple-Enfant du CHU de Grenoble. Elle
dure 18 mois, et porte sur 110 patientes.

L’étude est proposée aux patientes en début d’accouchement mais les patientes qui acceptent
de participer a I’étude n’y sont vraiment inclues qu’en cas de césarienne. Pour chaque patiente inclue,
I’obstétricien laisse en place en fin de césarienne un cathéter au niveau de la cicatrice. Aprés
I’opération, en salle de réveil, Iinfirmiere injecte un médicament dans le cathéter de péridurale, et une
petite pompe en plastique (surnommeée « biberon » car elle en a la forme) permet de diffuser durant 2
jours un autre médicament directement dans la cicatrice, via le cathéter cicatriciel.

Chaque patiente inclue regoit soit le traitement de référence (morphine péridurale), soit le
traitement a I’étude (ropivacaine cicatricielle) de facon aléatoire mais pour rendre I’étude plus fiable,
I’étude est faite « en double aveugle », c’est-a-dire que ni les soignants ni la patiente ne savent a quel
groupe de traitement celle-ci appartient. Les patientes recevant de la morphine dans le cathéter de
péridurale recevront un placebo dans le cathéter cicatriciel, et les patientes recevant un placebo dans le
cathéter de péridurale recevront de la ropivacaine dans le cathéter cicatriciel. Vous aurez également a
disposition les autres médicaments habituellement prescrits contre la douleur. Notez que I’utilisation
d’un cathéter cicatriciel n’a pas d’impact sur le risque infectieux ou encore la cicatrisation.

L’intensité de votre douleur, sa prise en charge et les éventuels effets indésirables seront
relevés durant toute la durée des traitements (48 heures). Cette évaluation sera faite par les sages-
femmes a la maternité, dans le cadre de la surveillance habituelle.

Enfin, la sage-femme retirera le cathéter de la cicatrice par simple traction, indolore.

\ous serez contactée par téléphone 3 mois aprés la naissance de votre enfant pour évaluer la
douleur résiduelle.

Qui peut participer ?

Pour pouvoir participer a cette étude, il faut étre majeure, ne pas avoir de gros probleme de
santé, avoir une césarienne inopinée, sous anesthésie péridurale, par voie sus-pubienne, étre affiliée a
la sécurité sociale, et avoir fourni son consentement éclairé, apres avoir passé un examen médical
obligatoire.

Toute personne participant a I’étude ne pourra pas participer & d’autres études jusqu’au 3°™
mois aprés la naissance. Aucune contrepartie financiére n’est prévue, et aucun frais supplémentaire
n’est engagé.

Que vous demandera-t-on ?

Vous disposez de tout le temps dont vous souhaitez pour prendre une décision. Le jour ou vous
vous rendrez a la maternité pour accoucher, le médecin qui posera le cathéter de péridurale (si vous la
souhaitez ou qu’elle vous a été conseillée par I’équipe médicale) vous demandera si vous souhaitez
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participer & I’étude, au cas ou vous auriez besoin d’une césarienne. Si votre réponse est oui, le
médecin effectuera un examen médical obligatoire et vérifiera que vous ne présentez pas de contre-
indication & un des médicaments utilisés dans I’étude (allergie aux anesthésiques locaux, au
paracétamol, aux anti-inflammatoires, obésité, ulcére gastroduodénal, diabéte, insuffisance rénale ou
hépatique), puis vous signerez ensemble un formulaire de consentement, dont un exemplaire vous sera
remis.

Si vous n’avez pas de césarienne (cas le plus probable), vous ne participerez pas a I’étude.

Si une césarienne s’avérait nécessaire, alors vous serez inclue dans I’étude (sauf contre-
indication ou refus ultérieur de votre part).

L’obstétricien laissera alors en place un cathéter dans la cicatrice, a la fin de I’opération.

Une fois en salle de réveil, I’infirmiére vous délivrera des médicaments dans ce cathéter
cicatriciel, ainsi que dans celui de la péridurale (qui vous sera retiré avant de remonter en service de
suite de couches). Ces médicaments auront été préparés par un médecin n’étant pas impliqué dans
I’étude pour respecter le « double aveugle », et ni vous ni I’infirmiére ne saurez de quels médicaments
il s’agit. Soyez rassurée, si cela était nécessaire a votre prise en charge, il serait possible & tout moment
de savoir quels traitements vous ont été délivrés.

Si le protocole d’étude était suspendu pour quelgue raison que ce soit, vous continueriez de
bénéficier de la meilleure prise en charge possible.

Durant les 2 premiers jours aprés la césarienne, les sages-femmes passeront réguliérement
vous voir, comme elles le font habituellement, pour évaluer votre confort, et prendre en compte vos
plaintes éventuelles. Toutes ces données seront consignées pour I’étude. Passée cette phase, le cathéter
cicatriciel sera retiré.

Trois mois apres votre césarienne, vous recevrez un appel téléphonique, en vue de vous poser
quelques questions simples (durée moins de 2 minutes).

Quels sont les bénéfices attendus ?

\otre douleur sera prise en charge au mieux quel que soit le groupe de I’étude auquel vous
ferez partie. Toutefois, si vous recevez I’anesthésie locale dans la cicatrice, nous pensons qu’elle sera
aussi efficace que le traitement habituel (I’injection de morphine dans I’espace péridural), tout en
provoguant moins d’effets indésirables.

Un bénéfice est par ailleurs attendu pour les femmes qui auront dans le futur une césarienne
inopinée sous anesthésie péridurale, puisque cette étude teste une technique d’analgésie dont les effets
indésirables attendus sont inférieurs & ceux des traitements jusqu’a présents utilisés.

En cas de positivité de I’étude, il est possible que I’utilisation de ces cathéters cicatriciels se
généralise aprés les césariennes.

Quels sont les inconvénients possibles ?

\Vous n’aurez pas a réaliser d’examens particuliers en vue de I’étude. Les données relevées
durant les visites en service de suite de couches sont celles habituellement recherchées : confort,
douleur, effets indésirables. Ces visites dureront tout au plus quelques minutes supplémentaires, du fait
de la nécessité de remplir un formulaire, et d’étre exhaustif dans les questions qui vous seront posées a
chaque visite (& 2 heures, 6 heures, 12 heures, 24 heures, puis 48 heures aprés la césarienne).

Le risque de toxicité générale liée au passage dans le sang d’anesthésique local est
exceptionnel compte tenu des faibles doses utilisées et du mode d’administration. De méme, la
ropivacaine passe en infime quantité dans le lait maternel, n’est pas absorbé par I’enfant et ne fais pas
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courir de risque a votre nouveau-né. La participation a cette étude ne vous empéche aucunement
d’allaiter.

Le risque d’infection lié & la présence du cathéter ou les problémes de cicatrisation sont
minimes compte tenu de son retrait rapide au bout de 48 heures.

Tout évenement indésirable serait immédiatement pris en charge et déclaré selon la Iégislation
en vigueur.

Quelles sont les éventuelles alternatives médicales ?

Si vous ne participez pas a I’étude, la prise en charge de la douleur en cas de césarienne se fera
selon les habitudes du service, en accord avec les bonnes pratiques cliniques. Vous recevrez des
antalgiques de palier | (paracétamol et anti-inflammatoires), et une injection de morphine dans le
cathéter de péridurale.

En fonction du contexte de la césarienne et de vos antécédents, il pourra aussi vous étre
proposé I’utilisation d’une pompe & morphine, et/ou la réalisation d’une anesthésie locale de la
cicatrice par une injection unique.

Quels sont vos droits ?

Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche.
Si vous souhaitez vous en retirer & quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous
continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Dans le cadre de la recherche biomédicale & laquelle le CHU de Grenoble vous propose de
participer, un traitement informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour
permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de I’ objectif de cette derniere qui vous a été
présenté. A cette fin, les données médicales seront transmises au promoteur de la recherche ou aux
personnes ou Sociétés agissant pour son compte, en France ou a I’étranger. Ces données seront
identifiées par un code et/ou vos initiales. Ces données pourront également, dans des conditions
assurant leur confidentialité, étre transmises aux autorités de santé francaises ou étrangeres et a
d’autres entités du CHU de Grenoble.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux libertés,
vous disposez a tout moment d’un droit d’accés et de rectification des données informatisées vous
concernant (loi n° 2004-801 du 6 aol(t 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a
I’informatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le
cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par
I’intermédiaire du médecin de votre choix a I’ensemble de vos données médicales en application des
dispositions de I’article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent aupres du médecin
qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Conformément a la loi n°2004-806 du 9 aolt 2004 relative a la Politique de Santé Publique :

- cette recherche a obtenu un avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-Est V
le 23/07/2014 et I’autorisation de I’Agence de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM) le 18/08/2014 (art L1121-4 du code de la santé publique),
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- le promoteur de cette recherche, le CHU de Grenoble, a souscrit une assurance de
responsabilité civile auprés de la SHAM (n° contrat d’assurance) (art L1121-10 du code de la santé
publique),

- les personnes ayant subi un préjudice apres participation a une recherche biomédicale
peuvent faire valoir leurs droits auprés des commissions régionales de conciliation et d’indemnisation
des accidents médicaux (art L1121-10 et L1142-3 du code de la santé publique),

- lorsque cette recherche sera terminée, vous pouvez étre tenus informés personnellement des
résultats globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles. Pour cela, faites en la
demande en contactant I’investigateur principal au numéro téléphonique : 04 76 76 92 88 (art L1122-1
du code de la santé publique).

Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser a votre médecin toutes les
questions que vous désirez. Apres un délai de réflexion, si vous acceptez de participer a cette
recherche, vous devez compléter et signer le formulaire de consentement de participation. Un
exemplaire du document complet vous sera remis.

Nous vous remercions vivement d’avoir pris le temps de lire ces informations, quelle que soit votre
décision finale.
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Annexe 5. Formulaire de consentement des patientes

ROpivacaine par cathéter cicatriciel versus Morphine épidurale dans I’ANalgeésie apres Césarienne En
cours de travail : ROMANCE - CODE PROMOTEUR : 38RC 14.176

Promoteur de la recherche : CHU de Grenoble
Investigateur coordonnateur/principal : Pr Jean-Francois Payen

J& SOUSSIGNE(R) erveieeviieiieeetisie et e et st e sttt en e et ten e e ene e nee e enee e (nom, prénom) certifie avoir lu et
compris la note d’information qui m’a été remise.

J’ai eu la possibilitt de poser toutes les questions que je souhaitais au Pr/Dr
(nom, prénom) qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les risques potentiels et les contraintes liées & ma
participation a cette recherche.

Je connais la possibilité qui m’est réservée de refuser ou d’interrompre ma participation a cette recherche a
tout moment sans avoir a justifier ma décision et je ferai mon possible pour en informer le médecin qui me suit
dans la recherche. Cela ne remettra naturellement pas en cause la qualité des soins ultérieurs.

J’ai eu I’assurance que les décisions qui s’imposent pour ma santé seront prises a tout moment, conformément
a I’état actuel des connaissances médicales.

J’ai pris connaissance que cette recherche a regu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes Sud-
Est V le 23/07/2014 et I’autorisation de I’ANSM le 18/08/2014 et a fait I’objet d’une déclaration a la
CommissionNationale Informatique et Libertés (CNIL).

Le promoteur de la recherche (CHU de Grenaoble) a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de
préjudice aupres de la société SHAM (numéro de contrat).

J’accepte que seules les personnes qui collaborent a cette recherche ou qui sont mandatées par le promoteur,
ainsi qu’éventuellement le représentant des Autorités de Santé, aient accés a I’information dans le respect le
plus strict de la confidentialité.

J’accepte que les données enregistrées a I’occasion de cette recherche, puissent faire I’objet d’un traitement
informatisé par le promoteur ou pour son compte.

J’ai bien noté que, conformément aux dispositions de la loi relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés, je dispose d’un droit d’accés et de rectification. Je dispose également d’un droit d’opposition & la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de
cette recherche et d’étre traitées. Ces droits s’exercent aupres du médecin qui me suit dans le cadre de cette
recherche et qui connait mon identité.

Mon consentement ne décharge en rien I’investigateur et le promoteur de la recherche de leurs responsabilités
a mon égard. Je conserve tous les droits garantis par la loi.

Si_je décide d’interrompre ma participation a I’étude, j’accepte que mes données collectées jusqu’a ma
décision soient utilisées pour la recherche, dans le cas contraire je dois en informer le médecin investigateur.
Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si je le souhaite, conformément a
I’article L1122-1 du code de la Santé Publique.

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j’accepte librement et
volontairement de participer au protocole de recherche ROMANCE _ oui non

Je pourrai & tout moment demander des informations complémentaires au médecin qui m’a proposé de
participer a cette recherche, n° téléphone :
Faita ..o le Fait a

Signature du patient/sujet : Signature du médecin :

- ler feuillet (original) : & conserver a part par I’investigateur pendant 15 ans dans un lieu sir fermant a clé
- 2éme feuillet : & remettre au patient/sujet apres signatures
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Annexe 6. Autorisation de I’ ANSM

Fax émis par @ @155873389  ANSWNEURKO 18-88-14 15:88  Pgi 1/1

m AUTORISATION D’ESSAI CLINIQUE
aQSmfww DE MEDICAMENT A USAGE HUMAIN

et des produits de sal

Nombre de pages : 1

(incluant la page de garde)

Envoi par Télécopie

Date : H!(fbllg

Identifiants de P'essai clinique

Titre ROpivacalne par cathéter cicatriciel versus Morphine épidurale dans I'ANalgésie aprés
Césarienne En cours de travail.
Promoteur University Hospital of Grenable Réf. CPP Non disponible
Réf. Promoteur | 38RC14.176 (ROMANCE) I N° EudraCT | 2014-002044-41 | Réf. ANSM 140768A-32
Expéditeur Destinataire (demandeur: nom/ société /té1)
ANSM / Direction Produit NEURHO / Equipe DOLORH Helene Sabbah-Guillaume
University Hospital of Grenoble
Dossier suivi par : Marie-Elise DE WILDE 00 334 76 76 84 56
Tél : 33 (0) 1 55 87 36 08
Fax: 33 (0) 155 87 33 32 Fax |00 334 76 76 52 21
[CPP destinataire en copie | Sud-Est V (Grenoble) [Fax] 04 76 76 51 77 |

Vu le code de la santé publique et notamment ses articles L. 1123-8, L. 1123-12 et vu le dossier de demande

d'autorisation d'essai clinique adressé a I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé i
(ANSM) ; :

Vu les compléments versés par le promoteur en date du 6 ao(t 2014 et notamment le protocole de I'essai cité en
objet modifié (version 6.1 datée du 05/08/2014), suite a la demande de 'ANSM ;

L'autorisation mentionnée a l'article L. 1123-8 du code de la santé publique est accordée pour P’essai clinique
cité en objet. Cette autorisation est valable pour toute la durée de I'essai 2 compter de la date de la présente décision.

i
Toutefois, conformément & Varticle R. 1123-33 du code de la santé publique, la présente autorisation devient caduque ;
si la recherche n'a pas débuté dans un délai d'un an.

.3 Uirectrice adjointe de Ja D
2n ngurologie, psychiatri
pneumoiogie, OAL,

Je vous demande de transmettre toute demande d'informations complémentaires concernant ce dossier par courriel adressé a la

boite : aec-essaiscliniques@ansm.sante.fr . Je vous précise qu'il vous est possible d'utiliser a cet effet le systéme de messagerie

électronique sécurisée Eudralink. Lors de I'envoi de ces dossiers, je vous demande de veiller a reporter dans ['objet du message

les mentions suivantes :

- pour les MS transmises & FANSM pour information : MSI/ Réf ANSM du dossier Direction Produit NEURHO / Equipe DOLORH

- pour les MS soumises pour autorisation ou pour les dossiers mixtes (comportant des modifications soumises pour autorisation et
d'autres pour information) : MSA/ Réf ANSM du dossier Direction Produit NEURHO / Equipe DOLORH

3

Si vous ne recevez pas toutes les Bag'es de cette télécopie, veuillez contacter le secrétariat de la Direction
Produit NEURHO / Equipe DOLORH au : 33 (0) 1 55 87 30 75.

Confidentialité Confidentiality .
Cette transmission est 2 I'attention ive du(des) destinataires ci-d i ) et This issi intended o the addressce(s) listed above only and may contain %
peut contenir des i i ivilégiées et/ou confi Si vous n’étes pas le ial or/and confidential i ion. If you are not the intended recipient, you 5
d ire voulu ou une p d. pour lui remettre cette transmission, vous avez  are hereby notified that you have received the document by mistake and any use,

regu ce document par erreur el toute utilisation, révélation, copie ou i de son  di copying or ication of the content of this transmission is prohibited. g
confenu est interdite. Si vous avez regu cette transmission par emeur, veuillez nous en  If you bave received this wansmission by mistake, please call us immediately and 3
informer par té1éphy immédiz et nous le message original par courrier.  retum the original message by mail. Thank you. 3
Merci. 3
143/147, bd Anatole France - F-93285 Saint-Denis cedex - tél. +33 (0)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr Page 1 sur 1

v

55



Annexe 7. Autorisation du CPP Sud-Est V

»

2394

COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES

Président :
M. Jean GRUNWALD

Vice-Président :
Dr Daniel ANGLADE

Secrétaire Général
Dr Dominique CHARLETY

Secrétaire Géneral Adjoint :
Dr Joe! JUGE

Site internet
http://www.cppsudests.fr

Secrétariat :
cppsudEsts@chu-grenoble.fr

F. LUCZAK

N. CESTARO

Tel : 04 76 76 57 83
Fax:04 76 76 51 77
CGSM : 06 50 85 79 26

Domiciliation :

-* CHU de Grenoble
Comité de Protection des
Personnes

Adresse postale -
CS 10217

38043 GRENOBLE Cedex 9

Adresse géographique :
R.C. Haut

Hall Vercors

Bd de la Chantcurne
38700 LA TRONCHE

N° SIRET : 130016 017 00019
N°APE : 84127

IRB: 6705

14-CHUG-18/ Avis -1/2

Sud Est V
Grenoble le, 23/07/2014

Promoteur :

Madame H. SABBAH-GUILLAUME

Directrice de la Recherche Clinique et des
partenariats

CHU de Grenoble

25, Réf. CPP: 14-CHUG-18

Réf. Etude : ROMANCE

N° ID RCB : 2014- 002044-41
Documents fournis :

Protocole : version 6 du 16/06/2014
Lettre d'information au patient : version 6 du 16/06/2014 et version 7 du 15/07/2014
Formulaire de consentement : version 6 du 16/06/2014 et version 7 du 15/07/2014
Promoteur : CHU de Grenoble

Investigateur Principal : Pr Jean-frangois Payen - CHU Grenoble,

Type Recherche Biomédicale : MEDICAME

CHU de G-’.?g:r.l"‘.":
Délégation & la Re shor 7
Objet :_Avis favorable \ F -
- ' 95 UL 201
e; a linnovauon it

Madame,

pavillon Saini-£ynard
S kit o

Le Président du Comité, a donné un avis FAVORABLE, en
date du 23 JUILLET 2014, pour le protocole regu le 18 Juin 2014, intitulé :

Ropivacaine par cathéter cicatriciel versus
Morphine épidurale dans I’Analgésie aprés Césarienne En cours
de travail

aprés consultation des rapporteurs et examen par le Comité & la séance
des 09/07/2014 et 23/07/2014.

Le promoteur est le CHU de Grenoble - CS 10217 - 38043
GRENOBLE Cedex 9.

L'investigateur est le Pr Jean-Francois PAYEN - Pdle
Anesthésie- réanimation - Hopital Couple Enfant - CHU Grenoble
RPPS : 10002987526

Les investigateurs associes sont au CHU de Grenoble -
Pole Anesthésie- réanimation - Hopital Couple Enfant :

Dr BERGERET Sabine - RPPS : 100029899464
Dr CHIROSSEL Christine - RPPS : 1 0002976214
Dr RICHE Dominique - RPPS : 10002983491

Dr DAINOTTA Francoise - RPPS : 10002978962
Dr ROGE Ana - RPPS : 10003881157

Dr MITIFIOT Franck - RPPS : 10003136586
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Les personnes ayant délibéré sur le projet sont :

ier college :

1 - Recherche biomédicale

Titulaire : Dr GRENIER Florian
Suppléants : Pr BOUGEROL Thierry
Dr KUENTZ Frangois

2 - Médecin généraliste :

Suppléant : Dr FAURE Alain

3 - Pharmacien hospitalier

Titulaire : Mme CHARLETY Dominique
Suppléant : Mme DURAND Marjorie

4 — Infirmier :

Titulaire : Mr DESSUS Christophe
Suppléant : Mme CALVINO GUNTHER Sylvia

2eme college :

5 - Personnes qualifiées "éthique”
Suppléant : M RIBUOT Christophe

6 - Psychologue

Titulaire : M. GRUNWALD Jean
Suppléant : Mme NAEGELE Bernadette
7 — Travailleur social

Titulaire : Mme STEMPFLE Sandrine

8 - Personnes qualifiées "juridique"
Titulaire : Mme DUCKI Myriam
Suppléants : Mme BOUMAZA Assia

Dr JUGE Joél

9 — Représentants d'association agréée de malades et
d'usagers du systéme de santé
Titulaire : Mme PELLOUX Colette

Aucun membre délibérant du comité n'est affecté par un conflit d'intérét

Je vous prie de croire, Monsieur, a I'expression de mes salutations distinguées.

14-CHUG-18/ Avis -2/2

Le Président,
Jean GRUNWALD

M\ {.{ T
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Annexe 8. Etiquetage des produits
Etude monocentrique ROMANCE Numéro 2014-00-2044-41

Morphine 1 mg/ml vs Sérum physiologique 0,9%, 2 ml solution injectable

Bolus péridural @
Contenus dans une seringue de 2ml — Seringue H2
Investigateur : Pr Jean-Frangois Payen Centren’1

CHU Grenoble, Service de maternité

Patient randomisé sous le N°xxx Initiales Patient :
Préparation faite le : xx/xx/xxxx a xxhxx

Etude monocentrique ROMANCE Numéro 2014-00-2044-41

Naropéine 2 mg/ml vs Sérum physiologique 0,9%, 10 ml solution injectable

Bolus cicatriciel
Contenus dans une seringue de 10ml — Seringue HO
Investigateur : Pr Jean-Frangois Payen Centren’1

CHU Grenoble, Service de maternité

Patient randomisé sous le N°xxx Initiales Patient :
Préparation faite le : xx/xx/xxxx a xxhxx

Etude monocentrique ROMANCE Numéro 2014-00-2044-41

Naropéine 2 mg/ml vs Sérum physiologique 0,9%, 250 ml solution
injectable

Entretien cicatriciel
Contenus dans un diffuseur élastomérique de 250 ml — Diffuseur
HO
Investigateur : Pr Jean-Frangois Payen Centren’1

CHU Grenoble, Service de maternité

Patient randomisé sous le N°xxx Initiales Patient :
Préparation faite le : xx/xx/xxxx a xxhxx
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Mafltres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant

I’effigie d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de I’"honneur et de la probité dans

I’exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au-

dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.

Admis dans I’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a

corrompre les meeurs, ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti

ou de classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances

médicales contre les lois de I’"humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants

I’instruction que j’ai recue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j’y manque.
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Ropivacaine cicatricielle versus morphine péridurale dans I’analgésie
apres cesarienne en cours de travail.

Introduction : La césarienne est une intervention chirurgicale courante et douloureuse.
L’analgésie post-césarienne peut étre optimisée en termes d’efficacité et de tolérance.
L’utilisation de cathéters péricicatriciels permettant I’administration continue d’anesthésiques
locaux pourrait étre une alternative intéressante. L’ objectif principal de cette étude est de
démontrer I’équivalence de I’analgésie fournie par I’administration péricicatricielle continue
d’anesthésiques locaux comparée a I’injection péridurale de morphine, dans le cadre des
césariennes non programmeées, qui représentent 60 % des césariennes.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’un essai thérapeutique de non infériorité, mono centrique,
prospectif, randomisé, en double aveugle, de phase Ill. 110 patientes ayant une césarienne
réalisée en cours de travail, sous anesthésie péridurale seront réparties en deux groupes : bolus
de morphine péridurale ou infiltration continue de ropivacaine dans un cathéter cicatriciel,
dans les deux cas contre placebo. Le critére principal est ’EVA de mobilisation a H 24. Les
effets indésirables seront relevés pendant toute la durée du traitement, et la satisfaction
maternelle évaluée a H 48. D’éventuelles douleurs résiduelles seront également recherchées 3
mois apres la césarienne.

Résultats : Cet essai thérapeutique a recu les autorisations administratives: CPP Sud-Est V et
ANSM. La premiere inclusion de patiente est prévue en Novembre 2014,

Discussion : L’infiltration cicatricielle continue, aprés les césariennes en cours de travail,
comparée a la morphine péridurale (technique d’analgésie de référence dans ce contexte),
pourrait apporter un effet antalgique au moins équivalent, plus prolongé et avec moins d’effets
indésirables. Cela pourrait modifier les pratiques, selon la portée de I’étude. Le surcodt
engendré par I’utilisation de cette technique doit étre évalué dans une étude de type « co(t-
efficacite ».

Mots clés : césarienne, analgésie, infiltration cicatricielle continue, réhabilitation.
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