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1. INTRODUCTION

1.1. La chirurgie ambulatoire

Né il y a plus d’un siécle en Ecosse '

, la chirurgie ambulatoire a connu un
développement considérable dans un premier temps aux Etats-Unis depuis les années
1960, puis dans les pays occidentaux depuis les années 1970-1980. La chirurgie
ambulatoire est définie comme « I'ensemble des actes chirurgicaux ou meédicaux,
diagnostiques ou thérapeutiques, réalisés dans les conditions techniques de sécurité
d’'un bloc opératoire, sous anesthésie de mode variable et sans risque majoré pour le
patient permettant la sortie du patient le jour méme de son admission, sans nuit
d’hébergement ». Tout I'enjeu du développement de la chirurgie ambulatoire en France
est d’atteindre une cible supérieure a 62 % des actes chirurgicaux a I'horizon 2020 2. Il y
a donc une volonté affirmée que la chirurgie ambulatoire devienne la référence en « ne
considérant plus seulement des gestes ciblés potentiellement réalisables en chirurgie
ambulatoire et inscrits dans des listes fermées, souvent contestées et toujours en retard
sur la pratique des professionnels mais en étendant ce mode de prise en charge a
'ensemble des patients éligibles a la chirurgie ambulatoire et a 'ensemble de I'activité
de chirurgie » (instruction DGOS/R3 n° 2010-457). La chirurgie ambulatoire est donc un
enjeu majeur de 'évolution de l'offre de soins, en premier lieu pour le patient, mais
également pour les professionnels de santé. Cela induit pour le médecin anesthésiste-
réanimateur de développer et de proposer une prise en charge qui va permettre au
patient de revenir a un état compatible avec le retour a domicile le plus rapidement

possible aprés sa prise en charge au bloc opératoire.
1.2. Les agents de I'anesthésie
Le choix des agents de I'anesthésie va donc étre primordial en utilisant les
médicaments qui vont offrir dans le méme temps une profondeur de I'anesthésie
adéquate et qui vont permettre un réveil rapide et une sortie de la structure

d’hospitalisation de chirurgie ambulatoire la plus précoce possible. Dans les critéres
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d’éligibilité a la rue qui ont été décrits apparaissent bien sdr le niveau de réveil; I'état
hémodynamique et respiratoire du patient; I'absence de douleur, de nausée-
vomissement et de complication chirurgicale et la reprise alimentaire *((Post Anesthesia
Discharge Scoring System (PADSS) selon CHUNG) annexe 1). De fagon plus large, la
reprise alimentaire aprés anesthésie générale est un élément important de la
réhabilitation post opératoire, permettant a la fois d’améliorer le confort mais pouvant
également réduire les complications aprés certaines chirurgies, notamment digestives *.
Deux agents hypnotiques répondent au cahier des charges de I'anesthésie en chirurgie
ambulatoire que cela soit en termes de profondeur d’anesthésie et de qualité de réveil :

le propofol et le sévoflurane.
1.2.1. Le propofol

Agent hypnotique par voie intraveineuse, il exerce son effet hypnotique via le
récepteur GABA de type A, principal neuro-transmetteur inhibiteur du systéme nerveux
central. Il présente un profil pharmacocinétique et pharmacodynamique adapté a la
grande majorité des anesthésies, et tout particulierement a la chirurgie ambulatoire avec
un délai d’action court (30 a 60 secondes), une durée d’action bréve (5 a 10 minutes),
une bonne tolérance hémodynamique et une bonne qualité de réveil des patients °. Les
risques d’utilisation du propofol chez des patients classés ASA (American Society of
Anesthesiology) 1 ou 2 sont faibles. lls sont représentés par le risque extrémement rare
d’anaphylaxie au propofol ou a un de ses excipients et des épisodes d’hypotension
artérielle et/ou de diminution de I'inotropisme cardiaque, transitoires et répondant dans
la trés grande majorité des cas a un traitement par vasopresseurs (éphédrine ou
néosynéphrine). Ces complications cardio-vasculaires restent rares et bien tolérées
chez des patients sans comorbidités cardio-vasculaires préexistantes °. Enfin, il existe le
tres exceptionnel syndrome de perfusion du propofol induisant une dysfonction
mitochondriale gravissime avec acidose métabolique, rhabdomyolyse, hyperkaliémie,
bradycardie et arythmie cardiaque. Ce tableau n’est observé que lors de 'administration
prolongée, plus de 48 heures et a des posologies élevées, et concernent quasi

exclusivement les patients de réanimation. En effet, seul un cas per-opératoire a été
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publié chez un adulte ayant recu de fortes doses, pour une durée de plus de 3 heures et
avec poursuite de I'administration pendant 20 heures post-opératoires °. Le risque
d’apparition de ce syndrome lors d’une chirurgie ambulatoire semble donc trés peu

probable en raison de la durée limitée des actes réalisés.

1.2.2. Le sévoflurane

Gaz halogéné administré par voie inhalée, il exerce également son effet
hypnotique via le récepteur GABA de type A. Il présente aussi une durée d’action bréve
permettant une induction de l'anesthésie générale dans de bonnes conditions chez

I'adulte puisque I'administration d’'un mélange O2 pur et sévoflurane a 5% permet la

perte de conscience apres environ 110 secondes sans toux, sans blocage respiratoire ni
secrétions bronchiques importantes ’. L’entretien de I'anesthésie est assuré par
'administration continue de I'agent halogéné via un vaporisateur spécifique a chaque
agent permettant de délivrer celui-ci sous phase gazeuse au sein du circuit inspiratoire.
L’équilibre entre la concentration alvéolaire, sanguine et cérébrale est rapidement
obtenu et ainsi la profondeur de I'anesthésie peut étre monitorée grace a I'analyse de la
fraction expiratoire halogénée, reflet de la concentration alvéolaire. Ainsi, la
concentration alvéolaire minimale (CAM) permettant 'absence de mouvement de 50%
des patients au stimulus chirurgical est de 2% pour le sévoflurane. La valeur de la CAM
administrée au patient est accessible en continu sur les moniteurs de surveillance du
bloc opératoire de chirurgie ambulatoire. Les effets systémiques des halogénés sont
marqués par une diminution dose-dépendante de la pression artérielle moyenne
associée a une inhibition du baroréflexe. Le sévoflurane diminue peu le débit cardiaque
°. Ces effets sont minimes pour des patients sans comorbidité cardio-vasculaire,
constituant I'essentiel des patients classés ASA 1 ou 2. Les effets secondaires
principaux sont rares, avec un effet pro-arythmogéne minime pour le sévoflurane, mais
surtout le trés exceptionnel syndrome d’hyperthermie maligne caractérisé par un
hypermétabolisme musculaire secondaire a I'exposition a des agents halogénés,
majoritairement chez des patients présentant une anomalie génétique du récepteur a la

ryanodine. Ce syndrome se caractérise par une hyperthermie, un hypercatabolisme
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avec hypercapnie, tachycardie, rigidité musculaire, acidose métabolique lactique et
hyperkaliémie pouvant rapidement aboutir au décés du patient en I'absence de
traitement spécifique par dantroléne sodique. Ce syndrome gravissime est exceptionnel,

estimé a environ 1/100 000 anesthésies °.
1.2.3. Conséquences sur la période post-opératoire

L’utilisation du propofol ou du sévoflurane au cours de chirurgies mineures de
moins de 90 minutes ne montre pas de différence cliniquement pertinente que ce soit en
terme de délai de réveil (8 min pour le propofol contre 5 min pour le sévoflurane), de
complications post-opératoires (nausées et vomissements ou douleurs) et de qualité
d’orientation spatio-temporelle °. Il n’est également pas rapporté de différence
concernant les morbidités cardio-vasculaires ou autres chez les patients ASA 1 et 2. Par
ailleurs, quelques données de la littérature indiquent que les agents de I'anesthésie
peuvent moduler le comportement alimentaire au décours de leur administration. Dans
un premier travail clinique randomisé sur un trés faible effectif (n = 10/groupe) et dans le
cadre d’'une neurochirurgie majeure (craniotomie), Grouzmann et al. ont mis en
évidence des scores évaluant I'appétit plus élevés, 6 heures apreés la fin de I'anesthésie,
lors de I'utilisation du propofol par rapport aux halogénés '°. Ces données suggérent soit
que le propofol exerce un effet orexigéne et/ou que les halogénés sont anorexigénes.
Une autre étude a montré un gain en terme de confort alimentaire lors de
I'administration de propofol a faibles doses, n’engendrant pas d’effet anesthésique, chez

" Ce dernier résultat va donc dans le

des patients bénéficiant d’'une chimiothérapie
sens d’'un rble orexigene du propofol. Quelques travaux expérimentaux toujours,

démontrent la modulation du comportement alimentaire par certains hypnotiques 2.
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1.3. La régulation de la sensation de faim

1.3.1. Définitions

Le comportement alimentaire est une fonction physiologique, complexe et vitale.
Stimulé en grande partie par la faim mais aussi par les envies de chacun, il est
responsable de l'apport et de la consommation des substrats énergétiques et des
nutriments nécessaires a I'organisme. Son objectif premier, comme tout systéme de
régulation, est de participer, par de nombreux intermédiaires, a 'homéostasie du corps
humain *3. L’étude du comportement alimentaire est devenue un enjeu majeur de santé
publique d’une part en raison de I'augmentation des troubles ou dysfonctionnements de

celui-ci et d’autre part des conséquences sur la santé.

La prise alimentaire est la conséquence d’'un ensemble de stimuli provenant du
milieu intérieur indiquant soit le besoin, soit I'excés. Ces stimuli physiologiques sont

ceux de la faim et de la satiété.

La faim apparait lorsque les apports en énergie sont insuffisants pour couvrir les
besoins de l'organisme. A linverse, la satiété est un état d’absence de faim qui
s’accompagne généralement d’un état de détente et de satisfaction post prandiale ™. Ce
comportement, bien que volontaire, est soumis a une régulation fine impliquant des
systémes complexes et interconnectés sous le contréle de différents centres regroupés
dans une structure neuroendocrine cérébrale : 'hypothalamus. Ces différentes zones

communiquent entre elles par l'intermédiaire de neurotransmetteurs et d’hormones.
1.3.2. Historique
Il faut attendre le milieu du XIX®™ siécle pour entrapercevoir les premiéres
données concernant le réle de I'hypothalamus dans le comportement alimentaire. Les

premiéres observations d’'un éventuel lien entre la faim et I'hypothalamus sont faites par

Mohr en 1840, dans une étude ou il présentait une patiente atteinte d’'une tumeur au
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niveau de I'hypophyse et de I'’hypothalamus. L’état de cette patiente s’est aggravé avec
une prise de poids excessive en peu de temps. Mohr conclut que la tumeur placée a cet
endroit entraine une hyperphagie et une obésité. Les premiéres expériences sont
réalisées par Pierre Flourens en 1842 en retirant les hémisphéres cérébraux chez une
poule mais en laissant la base de I'encéphale. Il constate que la poule ne s’alimente
plus toute seule. On prouve donc a cette époque qu’il existe un lien entre faim et
systéme nerveux central au niveau de I'hypothalamus. Des expériences utilisant les
|ésions cérébrales dirigées sont réalisées dans les années 1940 et montrent que des
stimulations électriques ou des lésions de régions spécifiques de I'hypothalamus
modifient la prise alimentaire. Ces expériences ont conduit a identifier un centre de la

faim et un centre de la satiété.

Les travaux de recherche de ces derniéres années mettent en évidence chez
'animal des populations neuronales exprimant des neurotransmetteurs spécifiques
ayant un impact sur la prise alimentaire. Leur importance, leurs interactions et surtout

leur réle physiologique, en particulier chez ’homme reste cependant loin d’étre défini.
1.3.3. Physiologie du comportement alimentaire
1.3.3.1. Les centres hypothalamiques

L’hypothalamus est 'une des régions cérébrales les plus impliquées dans le
contréle central de I'alimentation. Plusieurs de ses noyaux jouent des réles importants
(figure 1). Le noyau arqué (ARC) est une structure centrale pour le traitement des
signaux de la faim et de la satiété. Le noyau para ventriculaire (PVN) et le noyau

ventromédial (VMN) en sont des structures secondaires °.
Le noyau arqué (figure 2) joue un rOle essentiel dans la signalisation des

messages périphériques aux autres structures cérébrales pour plusieurs raisons. Situé

entre le troisiéme ventricule et 'éminence médiane (EM), riche en capillaires fenétrés
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qui menent a la barriere hémato-encéphalique (BHE), il est accessible aux messages

circulants comme la leptine, l'insuline et la ghréline qui ne peuvent franchir la BHE.
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Figure 1 : Localisation des centres intégrateurs de l'alimentation.
D’aprés Frank-H Netter, Atlas d’anatomie humaine, Elsevier Masson
2007.

Il contient deux types distincts de neurones fonctionnellement différents '® : les
neurones orexigenes a neuropeptide Y (NPY) et a Agouti-gene Related Peptide (AgRP)
et les neurones a pro-opiomélanocortine (POMC), précurseur de I'hormone alpha
stimulante de la mélanocortine (a-MSH) et du régulateur a la transcription de cocaine et

-9 Les neurones a

d’amphétamines (CART) qui sont des agents anorexigénes
NPY/AgRP exercent un tonus inhibiteur sur les neurones POMC ?°. Le noyau arqué

présente donc une position clé au carrefour des voies systémiques et neuronales
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alimentaire alimentaire

Figure 2 : Structure du noyau arqué (ARC)
NPY : neuropeptide Y ; AQRP : « agouti-gene related peptide ; POMC : pro-
opiomélanocortine ; a-MSH : hormone alpha stimulante de la mélanocortine

Le noyau paraventriculaire (PVN) est un centre intégrateur, recevant de
nombreuses projections des neurones du noyau arqué. Il posseéde un trés grand
nombre de terminaisons contenant des neurotransmetteurs impliqués dans la
modification de l'appétit. La destruction du PVN conduit a la suralimentation et a
I'obésité ', soulignant le role important de ces neurones pour le contrdle inhibiteur de
I'apport alimentaire. Ce noyau intégre de nombreux signaux venant de 'ARC ™ et il

communique avec le tronc cérébral pour réguler le comportement alimentaire.

Le noyau ventro-médial (VMN), centre principal de la satiété est sensible aux
apports de glucose et trés riche en récepteur de la leptine. Sa destruction entraine une
hyperphagie avec obésité 2. En liaison avec I'hypothalamus latéral, son action a la fois

sur les dépenses énergétiques mais aussi sur la prise alimentaire sont paralléles %°.

Le noyau dorso-médian (DMN) contient des récepteurs de l'insuline et de la

leptine et joue alors un réle dans linitiation de la prise alimentaire. L’hypothalamus
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latéral, considéré comme le centre de la faim, contient des récepteurs a NPY ainsi que

des neurones sensibles au glucose.

L’aire tegmentale ventrale (VTA) correspond a la zone qui entre en jeu dans la
régulation du comportement alimentaire suite a des stimulations olfactives, visuelles ou
gustatives. Il s’agit de la composante hédonique ?°. Si I'aliment plait, cette composante
est augmentée, et si au contraire il ne plait pas, elle est diminuée. |l renferme également
le systeme de récompense en lien avec les facteurs environnementaux tels que le
stress ?*. Ce systéme entraine la libération de dopamine (DA) et communique avec
I'hnypothalamus latéral pour réguler la prise alimentaire en levant I'inhibition présente sur
les neurones orexigenes grace a l'action de la dopamine. La leptine, tout comme la
ghréline, agit directement sur le TVA pour moduler la libération de dopamine . Les
neurones dopaminergiques du TVA sont aussi activés par les orexines A et B qui

entrainent la libération de dopamine.
1.3.3.2. Les autres centres extra-hypothalamiques

La régulation de la sensation de faim fait également intervenir de nombreuses
autres structures cérébrales extra-hypothalamiques qui ont des connexions directes ou
indirectes avec I'hypothalamus. Par exemple, le noyau du tractus solitaire du tronc
cérébral constitue le premier relais du SNC des informations provenant du systéme
digestif. Les autres centres interviennent avec une action plus ou moins marquée dans
cette homéostasie : le noyau para brachial, le thalamus, des structures du lobe
temporal et le systeme limbique. Il existe donc un réseau neuronal complexe et
connecté a l'origine de cette régulation du comportement alimentaire. Ces neurones
interagissent entre eux de maniére antagoniste ou synergique (figure 3) permettant
'adaptation aussi bien sur le court terme que sur le long terme. Ces interactions

permettent également 'adaptation méme en cas de déficit sur I'un des circuits.
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1.3.3.3. Les signaux de la prise alimentaire

L’initiation de la prise alimentaire survient par la perception du cerveau d’un
signal indiquant un déficit énergétique. La nature de ce signal a été identifiée d’abord
chez le rat, puis chez 'homme comme une baisse transitoire de la glycémie. Cette
baisse trés transitoire n’est objectivée que par un dosage continu de la glycémie ce qui
est difficile en pratique quotidienne. Tous les neurones de I'hypothalamus sont sensibles
a la concentration plasmatique du glucose. GLUT2, principal transporteur au glucose,
posséde un rdle de sensor pour détecter le delta de glucose dans la veine hépato-
rénale qui va déclencher I'état de faim. Dés le début de la prise alimentaire, le SNC
recoit des signaux périphériques, interagissant entre eux et désignés collectivement par

le terme « cascade de la satiété » (figure 4) %°.

facteurs métaboliques

facteurs digestifs ;: >

facteurs sensoriels

e W
repas 1H 2H 3H 4H 5H  6H
rassasiement
S —
satiété faim
e =

Figure 4 : La cascade de la satiété. D’aprés Blundell (1999)

Les signaux hormonaux provenant de l'intestin et des organes endocriniens, tels
que le pancréas, la thyroide et les glandes surrénales, agissent en paralléle pour
modifier le comportement alimentaire. Le systéme nerveux central regoit donc un
ensemble de signaux différents que l'on peut répartir en deux catégories. Deux

systémes de régulation entrent alors en jeu.
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1.3.3.3.1.  Le systéme de régulation instantanée

L’'arrivée de la nourriture dans l'oropharynx provoque sa fixation sur ses
récepteurs mécaniques. La descente dans I'estomac active les mécanorécepteurs de la
paroi gastrique. C’est par voie vagale que les informations sont transmises au SNC. Ces
signaux sont directement liés a la prise alimentaire. lls contiennent des informations
produites pendant la prise alimentaire, la digestion et la métabolisation des nutriments.
La durée d’action de ces signaux correspond a l'intervalle inter-prandial. Il posséde une
action sur le volume et la durée de la prise alimentaire qui les géneére, sur la durée de la
période de satiété qui fait suite a cette prise alimentaire. Trois d’entre eux jouent un réle

important et démontré chez ’'homme dans la satiété.

Voies orexigénes

Voies anorexigénes

.
(ma)

POMC

PYY3-36

Tube digestif

Tissu adipeux ghréline~_~

=)

Figure 3 : Principales voies de régulation de la satiété et de la faim
au niveau hypothalamique. D’aprés Régulation physiologique du
comportement alimentaire, College des Enseignants de Nutrition,
2010-2011.

La cholécystokinine (CKK) est un peptide sécrété par les cellules endocrines de
la muqueuse duodénale au cours de la digestion des repas. Elle freine I'ingestion d’un

repas, diminue la quantité consommée et réduit la sensation de faim. Le polypeptide
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pancréatique (PP) synthétisé par les cellules endocrines de la périphérie des flots
pancréatiques est libéré par stimulation vagale et par la sécrétine. Son action sur ’ARC
entraine une réduction de la prise alimentaire associée a un effet d’inhibition de la
vidange gastrique. Chez I'homme, Il'administration aigué de PP réduit la prise
alimentaire de sujets sains ou obéses. Et finalement, le Peptide YY (PYY 3-36), sécrété
a la fois par I'hypothalamus et par le tube digestif proportionnellement au contenu

énergétique du repas, réduit la prise alimentaire.

1.3.3.3.2.  La régulation continue sur 24 heures.

Les signaux de la régulation continue sont de nature hormonale. Leur intensité
est liée a l'adiposité et leur action est retardée de quelques minutes par rapport a la
prise alimentaire. lls agissent en modifiant I'action les signaux instantanés en exergant
des effets directs sur les voies hypothalamiques contrélant I'équilibre énergétique. lIs

sont de deux catégories : anorexigéne et orexigene.

Parmi les facteurs anorexigénes on retrouve l'insuline et la leptine. Synthétisée
par le pancréas, l'insuline posséde une action centrale via son récepteur ubiquitaire. Les
taux d'insuline circulant sont proportionnels a la masse du tissu adipeux blanc. Il est
montré dans les modéles expérimentaux que l'administration intra-cérébrale d'insuline
induit une hypophagie et une perte de poids. La demi-vie de l'insuline est courte et sa
sécrétion s'ajuste trés rapidement aux changements métaboliques. La leptine est
synthétisée essentiellement par le tissu adipeux (> 95 % de la sécrétion globale de
leptine) et un peu par I'estomac et le duodénum. Son action sur ’'ARC et au niveau du
systéme limbique, via son récepteur, active les neurones anorexigénes via la POMC et I’
a-MSH et inhibe les neurones orexigénes via NPY/AGRP (figue 3). Le niveau de leptine
s'éleve avec l'obésité. Sensible a I'apport alimentaire, elle diminue en période de jeline
et s’éléeve aprés le repas. Sa concentration plasmatique atteint alors son pic 4 a 5
heures aprés la prise alimentaire et diminue d’autant en période de restriction
alimentaire. Ainsi la leptine est un marqueur de variation des stocks énergétiques, et

son réle apparait trés important dans les situations de carence énergétique.
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La ghréline est la seule hormone périphérique orexigene. |l s’agit d’'un peptide

secrété par I'estomac lorsqu’il est vide par activation vagale et le PP. Sa sécrétion est

inhibée par le repas et reprend généralement 4 a 5 heures aprés un repas donc avant le

repas suivant. Sa concentration plasmatique augmente avant les repas pour diminuer

en situation post prandiale ?"?® de fagon proportionnelle a la quantité de la prise

alimentaire. Elle est donc responsable de 'augmentation de la faim %°. Elle a au niveau

de I'nypothalamus une action inverse de la leptine : elle active les neurones a NPY, qui

stimule la prise alimentaire et 'hormone de croissance (la GH) et diminue ['action

anorexigéne de la leptine (figure 5). Elle stimule la faim en période de jelne, I'activité

physique et la motivation a la recherche d’aliments.

Hypothalamus

D »> Y ;"“ \:;

»

Polypeptide pancréatique
. Amyline
Leptine Entérostatine Peptide Y 3-36
Adinopectine Oxyntomoduline
Pancréas Glucagon-like peptide 1

Tissu adipeux Tube digestif
Périphérie

Figure 5 : Représentation schématique d’une coupe frontale de I'hypothalamus
indiquant la localisation des principales populations neuronales impliquées dans
le contréle de la prise alimentaire ainsi que des systémes périphériques régulant
'hypothalamus. HL, hypothalamus latéral; NA, noyau arqué; NDM, noyau
dorsomédian ; NPV, noyau paraventriculaire ; NVM, noyau ventromédian ; PFA,
aire périfornicale ; AgRP, agouti-related protein; CART, cocaine- and
amphetamine-regulated transcript ; CRH, coticotropin-releasing hormone ; MCH,
melanin-concentrating hormone ; NPY, neuropeptique Y POMC,
propiomélanocortine ; 3V, troisieme ventricule.
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1.3.3.3.3. Anesthésie et sensation de faim

La reprise précoce de l'alimentation aprés la chirurgie est une préoccupation pour
le patient et le clinicien. C'est une source de confort et refléte la qualité des soins. C'est
aussi un signe que le patient retrouve un fonctionnement physique et psychologique

normal.

Dans un travail de Besnier et al. *°, le propofol induit chez des souris C57BI/6 une
augmentation de la prise alimentaire 1 heure aprés son administration et ['effet
orexigéne perdure au moins 6 heures. Par ailleurs, il a été montré, grace a une
approche semi-quantitative par hybridation in situ, que cet effet orexigéne du propofol
est relayé par une inhibition de I'expression neuronale de la POMC. Inversement, les
halogénés n’induisent pas de stimulation de la prise alimentaire et provoquent une
augmentation de [l'expression de la POMC suggérant trés fortement un effet
anorexigéne de ce médicament. Le propofol et les halogénés semblent donc avoir des
effets inverses sur la prise alimentaire en agissant principalement sur un circuit neuronal
hypothalamique anorexigéne relayé par la POMC. Il existe donc une modification des
voies neuronales d’alimentation a l'intérieur du noyau arqué de I'’hypothalamus. Par
ailleurs, les effets de ces agents sur les peptides plasmatiques impliqués dans la prise
alimentaire sont peu connus et aucune étude n'a étudié de fagon spécifique les
modifications conjointes de leur taux au décours d'une anesthésie. Ainsi, tant une étude
murine qu’humaine montrait une augmentation de l'insulinémie aprés administration de
propofol versus sévoflurane . D'autre part, dans une étude portant sur 18 patients
bénéficiant de laparotomie, I'utilisation de propofol versus sévoflurane induisait une
augmentation du taux de leptine circulant dans les 4 heures post-opératoires °'.
Cependant, dans ces études, l'initiation de l'anesthésie du groupe halogéné était
réalisée par l'injection de thiopental, hypnotique barbiturique présentant des propriétés
orexigénes chez la souris. Devant les lacunes méthodologiques et I'absence de dosage
concomitant des différents peptides, il n'est actuellement pas possible de préciser les
effets des hypnotiques sur les variations des taux de ces peptides ni sur leur implication

dans les propriétés orexigénes des agents étudiés.
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Ainsi, les mécanismes expliquant les effets des agents hypnotiques sur la prise
alimentaire sont inconnus a I'heure actuelle et pourraient étre de deux types :
- Action directe des agents hypnotiques sur les populations neuronales
impliquées dans le contréle de la prise alimentaire
- Action des agents hypnotiques sur les facteurs périphériques (pour les
principaux : leptine et insuline, anorexigénes et ghréline, orexigéne) qui

secondairement vont aller moduler I'activité des neurones hypothalamiques

L’utilisation du propofol, molécule orexigéne, permettrait donc de diminuer le délai
de reprise alimentaire et donc de retour de la perception de la faim aprés une
anesthésie générale, notamment dans le contexte de la chirurgie ambulatoire, et ainsi
favoriser la sortie précoce du patient par rapport au choix alternatif que sont les agents
halogénés. Par ailleurs, la reprise alimentaire est une source de confort pour le patient
mais également un traitement a part entiére dans la prise en charge. Plusieurs travaux
démontrent au décours d’une chirurgie colorectale majeure que l'alimentation précoce
réduit les complications infectieuses postopératoires, raccourcit la reprise du transit et la
durée du séjour a I'hdpital *>*. L'utilisation du propofol permettrait donc d’améliorer la
qualité de la prise en charge post-opératoire en augmentant la satisfaction et la sécurité
du patient. Aucun travail clinique ne s’est pour l'instant intéressé spécifiqguement a cette
problématique. Les bénéfices attendus pour les patientes traitées par propofol au
décours de la chirurgie ambulatoire seraient donc une amélioration du confort par
reprise plus précoce de l'alimentation mais également augmentation des quantités
ingérées. De plus, cette reprise plus précoce permettrait une accélération de la
validation des scores de sortie d’hospitalisation ambulatoire et de ce fait une
augmentation des possibilités d’accueil de nouveaux patients et donc une augmentation
des cas opératoires quotidiens. En effet, la sortie des patientes aprés chirurgie
ambulatoire est soumise a la validation de scores d’aptitude a la rue dont I'un des items
a valider est la capacité du patient a manger aprés chirurgie, incluse dans le score
PADSS selon Chung °.
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1.4 Objectif de I'étude

L’'objectif de I'étude est d'étudier l'effet du propofol en comparaison au
sévoflurane sur le délai de retour de la sensation de faim aprés la fin d’'une anesthésie
générale dans le cadre d’'une chirurgie ambulatoire mineure. Nous émettons I'’hypothese
que l'administration continue de propofol au cours de l'anesthésie générale pour
chirurgie ambulatoire permettrait une amélioration de la reprise alimentaire dans la
période post-opératoire immédiate du fait d’'un raccourcissement du délai d’obtention
d’'un score d’appétit validé pour étre corrélé avec une sensation de faim (EVA appétit
>50/100 mm, (30), annexe 2). Le propofol permettrait également un raccourcissement
effectif de la reprise alimentaire, une augmentation de la quantité alimentaire ingérée et
un raccourcissement du temps de validation du score PADSS, permettant de ce fait une
durée d’hospitalisation moindre et ainsi une augmentation a terme du nombre de
patients opérés par jour. Par ailleurs, nous explorerons I'impact des hypnotiques étudiés
sur les taux plasmatiques de certains peptides connus pour modifier les comportements

alimentaires: leptine et insuline (anorexigénes) et ghréline (orexigéne).

45



2. MATERIEL et METHODES

Nous avons réalisé une étude prospective, monocentrique, randomisée et en
double aveugle au sein du service de chirurgie ambulatoire du Centre Hospitalier
Universitaire de Rouen Charles Nicolle. Afin de limiter les biais relatifs au stress
chirurgical, a la durée d’exposition aux agents et aux variations hormonales liées au
genre, nous nous sommes restreints a l'inclusion de femmes bénéficiant d'une ponction
ovocytaire avant fécondation in vitro (FIV) dans le cadre d'une procréation
médicalement assistée (PMA). Le travail a été approuvé par le comité de protection des
personnes Nord-Ouest | (01/013/2014) et par l'agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé. Il est enregistré comme essai thérapeutique sous
le numéro ClinicalTrials NCT02272166.

2.1. Descriptif général de la procédure

Aprés inclusion, les patientes étaient randomisées entre les bras propofol et
sévoflurane. Dans les deux groupes, les patients bénéficiaient depuis l'induction
anesthésique jusqu’a la fin de la chirurgie d’'une administration continue d’'un antalgique

opioide majeur, le rémifentanil.
2.1.1. Bras propofol

Dans le bras propofol, les patientes bénéficiaient d’'une initiation de I'anesthésie
générale par linjection intraveineuse directe de propofol par AIVOC ((Anesthésie
Intraveineuse a Objectif de Concentration) 3-8 ug/mL) afin d’obtenir le niveau d’hypnose
adéquate a la pose d’un dispositif supra-glottique de ventilation mécanique. L’entretien
de I'anesthésie était réalisé grace a I'administration intraveineuse continue de propofol
par un dispositif de seringue auto-pousseuse permettant I'administration continue de
propofol afin de maintenir une concentration plasmatique (1-8 ug/mL) adaptée au niveau

de sédation.
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2.1.2. Bras sévoflurane

Dans le bras sévoflurane, 'anesthésie était induite par inhalation de sévoflurane
a la concentration de 4 a 6% en association avec un apport d’oxygéne pur a un débit de
15 I/min (le méme apport d’oxygéne pur sera réalisé dans le groupe propofol mais sans
sévoflurane) afin d’obtenir le niveau d’hypnose adéquate a la pose d’un dispositif supra-
glottique de ventilation mécanique. Afin de préserver I'aveugle des patientes face au
groupe de randomisation, 'administration de sévoflurane était réalisée dés la mise en
place du masque de préoxygénation. L'entretien de l'anesthésie était réalisé par
I'administration inhalée continue (systéme AINOC pour Anesthésie Inhalée a Obijectif de

Concentration).

2.1.3. Critéres de jugement

Le critere de jugement principal était le délai d’obtention d’'un score EVA faim
supérieur ou é€gal a 50/100 mm obtenu par visite d’une infirmiére toutes les 20 minutes
jusqu’a l'obtention du score, a partir de la fin de I'anesthésie définie par l'arrét de
'administration des hypnotiques (temps TO0). L'infirmiére était aveugle du groupe de
randomisation, la feuille d’anesthésie étant scellée jusqu’a la sortie de I'étude de la

patiente.

Les critéres secondaires de jugement étaient :

- Délai de reprise effective de I'alimentation correspondant au moment ou la patiente
souhaite s’alimenter par rapporta TO

- Quantité calorique ingérée (annexe 3)

- Présence de nausées ou vomissements post-opératoires et les thérapeutiques
médicamenteuses utilisées pour y pallier

- Délai de validation du score d’aptitude a la rue de CHUNG, évalué toutes les 20
minutes par linfirmiére permettant de calculer la durée d’hospitalisation post-

opératoire entre le TO et le moment ou est validé le score
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- Evolution des taux de peptides leptine, ghréline et insuline prélevés au début de

'anesthésie, a la fin de celle-ci puis 1 heure et 2 heures apreés.

2.2. Criteres d'inclusion

Les patientes devaient :

- Etre dgées de 18 ans a 45 ans

- Etre affiliées a un régime de sécurité sociale

- Etre classées selon la classification de 'ASA 1 ou 2

- Bénéficier d’'une chirurgie ambulatoire d’'une durée de plus de 15 minutes et réalisée
sous anesthésie générale avec contréle des voies aériennes supérieures, dans le
cadre d’une ponction ovocytaire pour fécondation in vitro

- Bénéficier d’'une anesthésie générale entre 8 et 10h du matin avec respect des
régles de jeun préopératoire de la SFAR (6 heures pour les solides et 2 heures pour
les liquides clairs)

- Avoir un score prédictif de nausées ou vomissements post-opératoire d’Apfel < 2

(Score c6té de 0 a 4).
- Signer un consentement éclairé

- Etre capable de comprendre le frangais parlé et écrit

2.3. Critéres de non-inclusion

Etaient exclus :

- Les autres chirurgies que la ponction ovocytaire pour PMA
- Les troubles cognitifs
- Les patientes dénutries ou a risque de I'étre (néoplasie évolutive, alcoolisme

chronique ...)
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Les patientes présentant des troubles du comportement alimentaire (anorexie,
boulimie...)

Les Indices de masse corporelle = 35 kg/m2

Les patientes diabétiques

Le traitement chronique par médicament pouvant impacter sur la prise alimentaire
(benzodiazépines, inhibiteurs de la recapture de la sérotonine...)

Le non respect du jeun préopératoire

Les indications a une induction séquence rapide (reflux gastro-oesophagien,
absence de vacuité gastrique ...)

Les contre-indications au propofol (Antécédents d’hypersensibilité au propofol ou a
un de ses excipients, au soja ou aux arachides, de syndrome de perfusion du
propofol, pathologie cardio-vasculaire mal équilibrée)

Les contre-indications au sévoflurane (hypersensibilité connue au sévoflurane ou
autres agents anesthésiques, antécédents personnel d’hyperthermie maligne ou
familiale avec absence de dépistage de la patiente, épilepsie, antécédents de
troubles hépatiques avec ictere, fievre et éosinophilie aprés administration d’un
agent halogéné)

Les femmes enceintes ou allaitantes

Les personnes placées sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle

Les patientes participant a un autre essai clinique interventionnel ou ayant participé

a un tel essai dans les 4 semaines précédentes

2.4. Modalités de recrutement

Comme avant toute anesthésie, la patiente était vue en consultation pré-

anesthésique dans un délai minimal de 48 heures avant I'acte chirurgical, tel que fixé

par la réglementation en cours. La consultation était réalisée par un médecin de I'équipe

anesthésique de chirurgie ambulatoire méme s’il n’était pas forcément le praticien qui

réalisait 'anesthésie générale le jour de l'intervention. A 'occasion de cette consultation,

49



le médecin anesthésiste proposait a la patiente, si elle répondait aux critéres, de
participer a I'’étude le jour de son intervention et lui fournissait une fiche d’information.
L’inclusion et la randomisation avaient lieu lors de la visite pré-anesthésique réalisée

avant l'intervention chirurgicale.

Afin de limiter au maximum les biais de recrutement liés a la chirurgie, il a été
choisi de restreindre l'inclusion des patients a la ponction ovocytaire sous anesthésie
générale avant fécondation in vitro dans le cadre d’une aide médicalement assistée a la
procréation. En effet, ce type d’intervention présente une durée homogéne comprise
entre 20 et 40 minutes, n’incluant que des femmes permettant ainsi d’exclure I'effet «
genre », présentant peu de douleurs per et post-opératoires diminuant ainsi les besoins
en antalgiques et rendant exceptionnelle I'utilisation de tramadol ou morphine post-
opératoire (deux molécules pouvant impacter la sensation de faim). Par ailleurs, I'impact
des anesthésiques sur la qualité embryonnaire est un sujet de recherche depuis qu’il a
été mis en évidence que les liquides folliculaires des patients bénéficiant d’'une
anesthésie générale présentaient des concentrations détectables de ces molécules * et
a des doses potentiellement susceptibles d’'induire un impact sur l'ovocyte %,
Cependant, en I'état actuel des connaissances, il ne semble pas y avoir d'impact des
anesthésiques sur la qualité des embryons obtenus en fécondations in vitro.
Actuellement, ces procédures sont principalement réalisées par induction par propofol et
entretien par sévoflurane. Seule une étude récente comparait I'effet de ces molécules
sur la qualité et la quantité embryonnaire *’. Cependant, les résultats étaient discordants
et la méthodologie utilisée dans ce travail ne permettait pas de répondre formellement a
I'impact de ces produits sur la qualité embryonnaire. Aucun autre travail ne permet

actuellement de privilégier une technique par rapport l'autre.
2.5. Traitements associés

Etaient administrés de fagon systématique aux patientes au cours de I'étude les

produits nécessaires a I'anesthésie générale et de fagon standardisée :
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Administration 1 heure avant l'intervention de 1g de paracétamol per-os et, en cas
d’anxiété importante de la patiente, hydroxyzine dichlorate 0,5 a 1 mg/kg per-os.
Prévention des nausées post-opératoires par dexamethasone 4 mg en injection
intraveineuse directe a I'induction de I'anesthésie générale et par dropéridol 0,625
mg intraveineux direct en fin d’intervention
En cas de NVPO, administration d’ondansetron a la posologie de 4 mg
intraveineuse directe
Analgésie post-opératoire en SSPI :

" Tramadol 50 mg si EVA douleur = 30/100

. En cas de douleur résistante au tramadol avec EVA douleur 2

30/100 mm, titration de morphine par palier de 2 mg/5 min.

Apports hydro-€électrolytiques intra-veineux par solutés de Ringer-Lactates ou NaCl
0,9% a la posologie de 5 ml/kg/h avec possibilités d’apports rapides pour expansion
volémique en cas d’hypotension artérielle.
Tout autre médicament d'urgence était également autorisé dans le cadre de son
utilisation habituelle et a la libre appréciation du médecin anesthésiste a condition

de bien stipuler son utilisation sur la feuille de recueil.

2.6. Dosages plasmatiques

Les prélévements sanguins étaient réalisés sur tube EDTA juste avant

I'anesthésie (T), a la fin de I'anesthésie (T0), puis 1 (T1) et 2 (T2) heures aprées celle-ci.

Il était ajouté dans le tube dédié a la ghréline, immédiatement aprés préléevement,

un réactif type AEBSF (Amino Ethyl Benzene Sulfonyl Fluoridehydrochloride), inhibiteur

de protéase afin d’'améliorer la stabilité préanalytique des prélévements tout en limitant

la dégradation ex-vivo de la ghréline. Les tubes étaient ensuite centrifugés a 3000 G

pendant 15 min a 4°C puis congelé a -20°C pour analyse secondaire par le laboratoire

de biochimie du centre Henri Becquerel (Dr Anne Perdrix). Les dosages étaient réalisés

par kit ELISA (Merck millipore, France).
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Pour la leptine et 'insuline, les tubes étaient également centrifugés 15 minutes a
3000 G a 4°C avant congélation a -20°C pour analyse ultérieure par le centre Henri

Becquerel. Les dosages étaient ensuite réalisés par kit ELISA (Merck millipore, France).

2.7. Visites de suivi

Au décours de I'anesthésie générale et aprés la sortie de SSPI, la patiente était
hospitalisée dans le service de chirurgie ambulatoire. L’infirmiére interrogeait la patiente
sur son appétit par I'échelle visuelle analogique de faim. Cette échelle était cotée de 0 a
100 mm, 0 correspondant a I'absence total d’appétit et 100 a un appétit maximum (par
exemple, « vous pourriez manger n'importe quoi »). En cas d’EVA faim < 50/100, elle
repassait toutes les 20 minutes pour tester a nouveau la faim. Dés que I'EVA était 2
50/100, elle proposait a la patiente un repas et notait I'horaire de son acceptation. Le
service de chirurgie ambulatoire ne proposant pas de plateau repas traditionnel mais
des mets individuels (madeleine, yaourt, compote, café, biscuits...), l'infirmiére ne
pouvait utiliser la méthode d’évaluation des quarts d’assiette. Elle notait ainsi la quantité
calorique ingérée par la patiente en relevant la proportion consommée de chaque
aliment proposé. L’apport calorique total était obtenu grace a un tableau de
correspondance aliment/calories (annexe 3). Par ailleurs, comme habituellement, I'IDE
réalisait une surveillance toutes les 20 minutes de la présence de nausée-
vomissements, du saignement post-opératoire et de I'évolution du score d’aptitude a la
rue PADSS.

2.8. Description des méthodes statistiques

Toutes les données ont été analysées dans l'intention de traiter. Les données
quantitatives manquantes étaient imputées a la valeur médiane de l'autre groupe, avec
une tendance a privilégier I'hypothése nulle. Le délai entre la fin de I'anesthésie (T0) et
la premiére sensation de faim = 50/100 a été décrit dans chaque groupe par sa médiane

avec les premier et troisieme quartiles et comparée dans I'analyse primaire par un test
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de Mann-Whitney entre les deux bras. Un test bilatéral avec un niveau de significativité
de 0,05 était effectué.

La fréquence des nausées et des vomissements a été comparée entre les
groupes par un test exact de Fisher. Toutes les autres analyses secondaires (apport
calorique, délai entre la fin de I'administration anesthésique et le score PADSS = 9/10,
les taux plasmatiques des peptides) ont été réalisées par les tests de Mann-Whitney
entre les deux groupes et présentées sous la forme de médianes avec le premier et le
troisieme quartile. Au total, neuf tests de Mann-Whitney ont été réalisés pour comparer

les trois peptides entre les deux groupes (insuline, ghréline, leptine) a trois reprises.

Afin de pouvoir estimer la taille de I'échantillon avec une puissance suffisante
sur un test bilatéral et en absence de données préliminaires dans la littérature, nous
avons estimé important de pouvoir détecter une différence d’au moins 25 % entre les
deux bras avec une puissance d'au moins 80% et un risque de premiéere espéce de 5%.
Cinquante-huit patientes devaient étre attribuées a chaque bras, soit au total 116
patientes selon l'approximation du test de Mann-Whitney a la comparaison de Wald
entre deux proportions. Tous les tests étaient bilatéraux. Les analyses ont été
effectuées par le Dr Michael Bubenheim a l'aide du logiciel statistique SAS (version 9.4,
SAS Institute, Etats-Unis) et R (version 3.5.0, The R Foundation for Statistical
Computing, Autriche).

3. RESULTATS

Sur la période d’inclusion de février 2015 a juillet 2016, ont été réalisées 631
ponctions folliculaires chez 478 femmes dont 345 ont été ponctionnées une fois et 133
ont été ponctionnées plus de deux fois au sein du CHU de ROUEN. Nous avons inclus
116 patientes réparties en 2 groupes aprés randomisation (figure 6) : 58 patientes dans

le bras propofol et 58 dans le bras sévoflurane. Deux patientes dans chaque bras ont
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été exclues mais comme le protocole de I'étude précisait que la comparaison des bras
se faisait en intention de traiter, elles ont été analysées dans leur bras de randomisation
respectifs. Les caractéristiques de la population des deux groupes sont décrites dans le
tableau 1. L’age médian était de 32 [29 — 35] ans. L’indice de masse corporel médian
des deux groupes était de 23,9 [21 — 26,7] kg/m?2.

Sévoflurane n = 58

Propofol n = 58

Total (n = 116)

Age, années 33 [29 - 36] 32[29 - 34] 32[29 - 35]
Poids, kg 65 [57 - 75] 62 [56 - 71] 64 [56 - 72]
Taille, cm 166 [162 - 170] 165 [160 - 167] 165[161 - 168]
IMC, kg/m? 24,8 [20,8 - 26,8] 22,8 21,3 - 26,6] 23,921 - 26,7]
PA, mmHg
PAS 100 [95 - 110] 100 [90 - 110] 100 [90 - 110]
PAD 55 [50 - 65] 55 [50 - 62] 55 [50 - 62]
PAM 70 [66,7 - 78,3] 70[63,3 - 78,3] 70[63,3 - 78,3]
SpO2, % 99 [99 - 100] 99 [99 - 99] 99 [99 - 99]
FC, bpm 60 [60 - 70] 60 [60 - 70] 60 [60 - 70]
Score ASA, n (%)
ASA | 52 (90 %) 51 (88 %) 103 (89 %)
ASAII 6 (10 %) 7 (12 %) 13 (11 %)
Score APFEL, n (%)
NA 0 2 (3 %) 2(2 %)
0 1(2 %) 0 1(1 %)
1 14 (24 %) 11 (19 %) 25 (21 %)
2 43 (74 %) 44 (76 %) 87 (75 %)
3 0 1 1(1%)
Hydroxyzine pré opératoire, n 17 16 33

Tableau 1 : Caractéristique de la population selon le bras de randomisation
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478 patientes

Sélection des
patientes selon
critéres d'indusion et
d’'excusion
116 patientes
Randomisation
Bras Propofol Bras Sévoflurane
58 patientes randomisées 58 patientes randomisées
1 patiente: 1 patiente:
Absence posologie Arrét définitif
propofol
- 1 patiente:
1patiente: AG aprés 10h00
Absence d'évaluation
Cjp
Soit 58 patientes analysées Soit 58 patientes analysées
en intention de traiter en intention de traiter

Figure 6 : Flow Chart de I'étude PROPOFAIM

Le délai médian entre le dernier repas et 'anesthésie était de 704 [665-767] min

pour le propofol et 706 [670-744] min pour le sévoflurane (tableau 2).

Propofol n = 58 Sévoflurane n = 58 Total n = 116
Delai enfre dernier repas solide et 704 665 - 767] 706 [670 - 744] 706 [668 - 757]
anesthésie, min
Délai entre dernier liquide ingéré et 619 [561 - 675] 630 [560 - 690] 621 [561 - 680]

I'anesthésie, min

Tableau 2 : Délai entre la derniére prise orale et I'anesthésie
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Propofol n = 58 Sévoflurane n = 58 p
Durée de I'anesthésie, min 22 [18 - 29] 26 [21 - 30] 0,04
Dose totale de propofol
mg 362 [300 - 458]
mg/kg 5,7[4,8 - 6,5]
Dose totale de rémifentanil
Mg 212 [188 - 263] 258 [195 - 330] 0,01
pa/kg 3,5[2,7-4,2] 4,0[3,1-5,1] 0,01
Cristalloides administrés, n (%) 2
NaCl 0,9 % 57 (98 %) 56 (96 %)
Ringer Lactate 1 2
Tramadol en SSPI, n (%)
Oui 7 10
Non 51 48 0,60
Autre antalgique en SSPI, n (%)
Oui 2 5
Non 56 (96 %) 53 (91 %)

Tableau 3 : Comparaison des populations au cours de I'anesthésie

La durée de l'anesthésie générale était plus importante de 4 min dans le bras
sévoflurane par rapport au bras propofol avec respectivement 26 min [21 - 30] et 22 min
[18 - 29] (p = 0,04) (tableau 3). Les doses totales de rémifentanil rapportées ou non au
poids des patientes étaient augmentées dans le groupe sévoflurane de fagon
significative (212 [188-263] ug ou 3,5 [2,7-4,2] pg/kg et 268 [195-330] pg ou 4,0 [3,1-5,1]
Ma/kg avec respectivement p = 0,01 et p = 0,01). Aucune différence n’était rapportée

concernant I'utilisation d’antalgique post-opératoire.

En ce qui concerne le critére de jugement principal, il n’existait pas de différence
significative entre le groupe propofol et le groupe sévoflurane sur le délai avant la
survenue de la sensation de faim (96 [75-138] et 97 [80-140] min ; p = 0,9) avec un Odd
Ratio a 1,04 (0,55 - 1,96, p = 0,905) (figure 6, tableau 4).
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Le délai avant la dépose du plateau et la fin de I'anesthésie n’était pas différent
entre les deux bras avec une médiane a 113 [80 - 143] min pour le groupe propofol et

110 [84 - 156] pour le groupe sévoflurane (p = 0,59).

1.00

0.90

0.80;

0.70

0.60/

0.501

0.401

0.30

cumulative proportion of patients

0.201

0.101
— Propofol

— Sevoflurane
0.00 | | | | | | | | | | | | |
0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210

minutes to first feeling hungry

Figure 6 : Analyse de Kaplan-Meier du délai entre la fin de I'anesthésie et la premiére
sensation de faim (EVA >= 50/ 100)

Concernant les criteres de jugement secondaire, la comparaison des deux bras
ne retrouvait pas non plus de différence significative entre le groupe propofol et le
groupe sévoflurane sur la quantité calorique ingérée (253 [174 — 361] et 228 [162 — 319]
kcal; p = 0,228). Il n'y avait pas de différence sur lincidence des nausées-
vomissements (0/58 dans le groupe propofol et 4/58 dans le groupe sévoflurane ; p =
0,12) et sur le délai avant validation du score PADSS (125 [84 — 153] et 125 [95 — 174]
minutes ; p = 0,27) (tableau 4) validant la sortie du service de chirurgie ambulatoire. Le

taux d’événements secondaires dans cette population était trés bas dans les deux
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groupes (0/58 dans le groupe propofol et 6/58 dans le groupe sévoflurane). Deux
patientes dans chaque groupe n’ont pas menées I'étude jusqu’a la fin mais ont bien été

analysées en intention de traiter.

Propofol n =58 Sévoflurane n = 58 p

Z?I'T?'(E‘\’/Ti'f prsfling de la sensation de 96 [75 - 138] 97 [80 - 140] 0,90
;?Iilt?air,]t:rir:m de l'anesthésie et dépose du 113[80 - 143] 110 [84 - 156] 0,59
Nombre de calorie ingérées, kcal 253 [174 - 361] 228 [162 - 319] 0,23
Délai d'aptitude a la rue (CHUNG > 8), min 125 [84 - 153] 125195 - 174] 0,27
Présence de NVPO, n

Oui . 4 0,12

Non 58 54
Traitement anti-émétique post opératoire, n . 2
Etude menée a la fin

Oui 55 55

Non 3 3 1,00

Tableau 4 : Critere de jugement principal (délai de servenue de la sensation de faim) et criteres secondaires

De méme, il n’existait pas de différence significative entre les taux pour la
ghréline et la leptine aux différents temps de prélévement. Toutefois, il était constaté un
taux plus élevé d’insuline une heure aprés la fin 'anesthésie générale (tableau 5) avec
respectivement 6,79 yU/mL [4,25 - 9,12] pour le bras propofol et 8,47 yU/mL [6,35 -
oA ©-B 12,92] (p = 0,0046) pour le bras

r I ~wanee Propofol sevoflurane.

30

30
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Figure 7 : Taux plasmatiques
de A) leptine, B) insuline, C)
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Propofol n = 58 Sévoflurane n = 58 p
Taux plasmatique d'insuline (uU/ml)
T 7,63 [5,44 - 10,90] 8,00 [6,38 - 11,34] 0,65
TO 6,92 [4,96 - 9,96] 6,34 [4,21 - 10,31] 0,44
T1 6,79 [4,25-9,12] 8,47 [6,35 - 12,92] 0,005
T2 12,06 [5,60 - 26,46] 16,05 [7,77 - 29,67] 0,17
Taux plasmatique de ghréline (pg/ml)
T 473,5 [307 - 658,9] 448,2 [341,7 - 663,9] 0,67
TO 369,9 [286 - 503,3] 344,8 [277,4 - 477,9] 0,69
T 375,8 [295,6 - 540,3] 339,9 [246,5 - 474,3] 0,4
T2 362,9 [258,4 - 519,5] 331,2 [250,7 - 447 1] 0,59
Taux plasmatiques de leptine (ng/ml)
T 18,40 [9,40 - 33,3] 18,2[12,3 - 31,7] 0,66
TO 20,20 [7,30 - 34,4] 17,8 [11,7 - 29,30] 0,60
T 15[7,1 - 27,30] 17,9[10,8 - 25,9] 0,64
T2 15,90 [7,50 - 26,1] 15,50 [8,90 - 27,70] 0,74

Tableau 5 : Comparaison des populations au cours de l'anesthésie (T = pré opératoire, TO = fin de 'anesthésie, T1 et T2 =1

heure et 2 heures apres fin anesthésie)

La variation des concentrations plasmatiques des trois hormones dosées est

exprimeée dans la figure 7.
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4. DISCUSSION

Dans notre travail il n’a pas été mis en évidence de différence significative entre
une anesthésie générale au sévoflurane en comparaison au propofol sur la reprise de la
sensation de faim post opératoire, le délai d’aptitude a la rue et les peptides régulant la
prise alimentaire aprés chirurgie ambulatoire mineure. C’est la premiere étude a notre
connaissance s’intéressant spécifiquement aux modifications du comportement

alimentaire liées a I'anesthésie générale.

Nutrition périopératoire et sévérité chirurqgicale

La période périopératoire est la période pendant laquelle les complications de la
dénutrition sont les mieux connues et aussi celle pour laquelle le support nutritionnel
atteint ses niveaux de preuve les plus élevés. Tres peu d’études se sont intéressées a
I'impact de I'anesthésie sur le comportement alimentaire alors que la reprise précoce de
I'alimentation est une préoccupation majeure aprés chirurgie. Trés souvent, il s’agit
d’'une période précédée d'une période de jelne diminuant le stock hépatique de
glutathion et favorisant le développement d’une insulino-résistance. L’intervention
chirurgicale qui succéde constitue une véritable agression avec production d’hormones
de stress et de médiateurs de l'inflammation. Au niveau métabolique, il existe une
augmentation de la dépense énergétique avec majoration de la protéolyse,
hyperglycémie avec insulino-résistance et lipolyse accrue. Cette réponse est d’autant
plus intense qu’elle survient dans un contexte de dénutrition. Les complications
septiques sont autant de facteurs favorisant ou aggravant la dénutrition qui complique

elle méme de nombreuses pathologies chroniques.

Le muscle squelettique est a la fois le plus grand réservoir de protéines de
'organisme et le compartiment corporel le plus touché par la dénutrition. Cette derniere
a des conséquences néfastes et indépendantes en termes de morbidité et mortalité, qui

sont bien documentées pour la plupart des maladies (chroniques surtout, mais aussi
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aigués) auxquelles elle est associée, prolongeant la durée de séjour, le nombre de
prescriptions et le colt de I'hospitalisation. Dans une étude italienne de 1 400 patients
chirurgicaux, trois parameétres ont été associés a la survenue plus fréquente de
complications : la présence d’une dénutrition, un acte chirurgical majeur et un age

avancé .

Le risque nutritionnel d’un acte chirurgical dépend d’abord du terrain du patient,
de l'acte et de la présence d’'une dénutrition préexistante ; il est ensuite lié aux
conséquences nutritionnelles de I'acte chirurgical lui-méme et/ou fonctionnelles du tube
digestif qu’il entraine, mais aussi a la survenue de complications postopératoires qui
entrainent anorexie et hypermétabolisme. Une alimentation précoce aprés une chirurgie
abdominale ou gynécologique majeure a été identifiee comme bénéfique pour réduire
les complications postopératoires, la durée de l'iléus intestinal et les séjours a I'hopital
439 e risque doit étre évalué chez tout futur opéré, tout comme I'état nutritionnel. Il a
été démontré que la prise en charge pré-opératoire de la dénutrition permet de réduire
le risque supplémentaire généré par celle-ci. Il est, pour ces raisons, indispensable de
connaitre les facteurs de risques et les criteres diagnostiques de la dénutrition afin de la
dépister et de la prendre en charge pour améliorer le pronostic et les suites

postopératoires 4047,

L’intervention chirurgicale n’est souvent qu'une étape dans le
parcours de soins du patient. Durant la période postopératoire, le patient est soumis a la
fois a une réponse inflammatoire et endocrinienne secondaire a la chirurgie, a une
majoration du catabolisme et a une anorexie dont lintensité et la durée sont
proportionnelles a la sévérité de l'acte chirurgical et qui sont responsables d’une
dénutrition et d’une dégradation de I'état général *. Une évaluation de I'état nutritionnel
suivie de la prescription d’'un supplément nutritionnel oral en préopératoire d’une
chirurgie majeure ont été associés a une réduction des processus inflammatoires et a
une activité immunitaire accrue aprés une chirurgie cardiaque *3 De plus, il est rapporté
dans la littérature que la perte d’appétit est souvent notée au cours des soins quotidiens
# L’étude de Sallé et al. en 2018 retrouve un bilan énergétique fortement négatif aprés
une chirurgie cardiaque et une augmentation du métabolisme endogéne avec une perte

sévere d'appétit. Dans ce contexte, une prise en charge nutritionnelle précoce adaptée
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au patient permet de limiter la dégradation de I'état général et facilite la réhabilitation

postopératoire  *°

avec pour objectif le soutien des fonctions immunitaires, de
cicatrisation, musculaires et cognitives compromis par le stress chirurgical *°. Cet état
peut s’installer sournoisement chez les patients les plus fragiles et/ou aprés les

interventions chirurgicales majeures.

Cette perte d’appétit ou cette réduction de la sensation de faim pourrait étre liée a
une inflammation, a un changement de golt mais aussi a une sensation de satiété et
pourrait expliquer le décalage observé entre la prescription précoce de la reprise
alimentaire par les médecins selon les recommandations et la reprise effective de la
dans certaines chirurgies *’. Dans I'étude prospective de Rattray et al., seulement 50%
des patients reprenaient une alimentation solide précoce prescrite dans les 24 heures
suivant la chirurgie. L’alimentation précoce aprés chirurgie ambulatoire ne devrait pas
avoir d'impact sur le pronostic du patient, mais pourrait étre une source de réconfort et
refléter la qualité des soins et la capacité de retourner a la maison. Notre travall
s’intéresse a une chirurgie d’'une durée standardisée, avec un stress chirurgical mineur
chez une population homogéne, Nous pouvons alors nous permettre d’isoler I'effet des
anesthésiques sur le comportement alimentaire. Le fait qu'elle concerne exclusivement
des femmes limite la variabilité hormonale entre les sexes, les femmes devant avoir des

niveaux hormonaux similaires aprées stimulation avant la ponction des ovocytes.

Les résultats de notre étude n'ont pas confirmé notre hypothése principale, a
savoir que le propofol exerce des propriétés orexigénes. Cette hypothése était basée
sur une étude expérimentale chez la souris et sur une étude clinique chez 20 patients
bénéficiant d'une intervention neurochirurgicale ou les auteurs ont observé une
meilleure sensation de faim chez les patients traités par propofol pour anesthésie versus
isoflurane %%, Toutefois, il faut rappeler que I'étude clinique de Grouzmann et al.
s’intéressait a une chirurgie majeure prolongée qui affectait le cerveau ce qui rend
difficile la transposition des résultats a ceux de notre travail. Cependant, cette étude

était la seule a explorer spécifiqguement la sensation de faim postopératoire dans une
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étude comparative. Ainsi, notre étude apporte de nouveaux résultats, avec une

méthodologie randomisée.

Le comportement alimentaire : phase gastrique — phase céphalique

Notre rythme alimentaire correspond a une alternance de faim et de satiété. Le
comportement alimentaire stimulé par la faim, les envies et les sensations hédoniques
est sous contrble de processus homéostatiques complexes mettant en jeu des
structures neuronale et systémique. L’estomac a un rdle essentiel dans la faim et le
rassasiement, par la variation de la pression intragastrique : la baisse de pression
initiale, a l'ingestion de la premiére bouchée, donne faim puis 'augmentation de la
pression (10 a 15 min) entraine I'apparition et le renforcement du rassasiement, qui est
fonction du volume des aliments et de l'augmentation de la pression que ceux-ci
geénerent. C’est la phase gastrique concomitante de la phase céphalique. L’arrivée dans
I'estomac des premiéres bouchées d’un repas déclenche la sécrétion d’'une hormone, la
gastrine, qui augmente la sécrétion d’HCI. Dans les années 90, plusieurs études se sont
intéressées a cette évaluation de la vidange gastrique aprés anesthésie de modalité
variable ***°. Les résultats de ces différents travaux mettent en avant une absence de
différence de la vidange gastrique avec les différents anesthésiques intra veineux ou
volatils utilisés. Quant au nombre de calories ingérées aprés anesthésie de modalité
variable, une étude animale en 2000 a montré une augmentation du nombre de calories
ingérées dans les premiéres minutes suivant une injection de propofol (27) ce qui avait
suggéré que le propofol exergait un effet orexigéne. Ainsi, bien que nous ayons
précédemment observé chez la souris que l'activité des noyaux arqués et du

comportement alimentaire est modulée par les anesthésiques *°

, NOUS n'avons pas pu
trouver chez I'nomme d'effet des anesthésiques sur la sensation de faim ou de

comportement alimentaire.

Impacts des anesthésiques sur les peptides plasmatiques

L’étude de Grouzmann et al. sur un faible effectif (h=10/groupe) suggére une

augmentation de la sensation de faim apres anesthésie au propofol versus l'isoflurane.
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Parallélement, les résultats de cette étude mettent en évidence que le propofol est
responsable d’une diminution significative des taux plasmatique de sérotonine par
rapport a lisoflurane '°. Les auteurs concluent alors que le propofol exerce un effet
orexigéne par baisse des concentrations sanguines périphériques de sérotonine,
hormone anorexigéne. La baisse des taux plasmatiques de ce neurotransmetteur est
également impliquée dans [leffet anti-émétique du propofol par dépression en
sérotonine de I'area postrema, zone chémoréceptrice projetant ses neurones sur le
centre du vomissement situé dans la substance réticulée du tronc cérébral qui
coordonne les phénoménes moteurs du vomissement. Dérivé du tryptophane, la
sérotonine est produite au niveau du systéme nerveux central par les cellules du raphé
tandis qu’au niveau périphérique sa production provient des cellules de la paroi
intestinale et des neurones situés au niveau de l'intestin gréle et du colon. Ses effets
les plus largement connus concernent le systéme nerveux central et comprennent
notamment le contrdle de l'appétit, du sommeil, la thermorégulation. En périphérie, la
sérotonine joue un réle majeur dans I'homéostasie plaquettaire, les fonctions cardio-
vasculaires et les mouvements digestifs par stimulation des cellules musculaires lisses

' Au niveau du systéeme limbique, les récepteurs 5-HT de la sérotonine sont

anorexigénes °%%°

et rendent compte de leffet anorexigéne des antidépresseurs
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, conduisant a exclure de notre travail les
patients traités par ces médicaments.

Nous avons choisi d'étudier 3 peptides impliqués dans le comportement
alimentaire : deux avec des propriétés anorexigénes, l'insuline et la leptine, et un avec
des propriétés orexigénes, la ghréline. Dans notre étude, aucune différence significative
n'a été observée entre les groupes concernant les taux plasmatiques de leptine et de
ghréline et concernant les taux plasmatiques d'insuline dans 3 des 4 temps. Aucune
étude a notre connaissance n’a exploré I'impact de I'anesthésie sur la ghréline et la
leptine, et nos résultats négatifs correspondent au résultat négatif concernant le critere
principal. Toutefois, notre étude s’intéresse a un acte chirurgical mineur, d’'une durée
inférieure a 40 min ce qui peut expliquer 'absence de différence entre les deux bras de

notre travail.
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Période opératoire et insulinorésistance

La résistance a l'insuline des tissus périphériques constatée dans un trés grand
nombre de chirurgie est délétere pour le rétablissement post opératoire du patient. L’état
de stress que constitue I'acte chirurgical, ainsi que toutes les agressions, induisent une
hyperglycémie avec un état d’insulino-résistance. Dans les 24 heures suivant une
cholécystectomie programmée non laparoscopique, Thorell et al. montrent que la
sensibilité a I'insuline est diminué d’approximativement 50 % en comparaison avec les
niveaux préopératoires °*. L'intensité de cette résistance & linsuline est également
fonction de I'agressivité du geste, de sa durée °°, de I'age du patient, du niveau de
douleur post opératoire et du type d’anesthésie réalisée **°". Cette réponse au stress

8 qui induit des changements dans le métabolisme

est un phénoméne nécessaire
lipidique, glucidique et protéique. Ce mécanisme n’est pas précisément élucidé, mais
les hormones de la contre régulation, qui sont élevées au cours des états de stress,

sont certainement impliquées >,

L’anesthésie et la chirurgie augmentent généralement le niveau des hormones de
la contre régulation ou hormones de stress (glucagon, cortisol et catécholamines). Le
réle de ces hormones et des médiateurs de l'inflammation (InterLeukines 1 et 6) libérés
au cours du stress chirurgical semble avoir un réle prépondérant dans la genése de
cette insulino-résistance. Les catécholamines stimulent la sécrétion de glucagon par un
mécanisme B-adrénergique ainsi que la glycogénolyse et la néoglucogenése par un
effet direct. On assiste a une augmentation de la production endogéne de glucose
(PEG) alors que l'entrée de glucose dans les cellules sensibles a linsuline devient
résistante a I'action de l'insuline. La stimulation B-adrénergique favorise la lipolyse et
'augmentation des taux circulants d’acides gras libres diminuent la capture du glucose
par le biais du cycle de Randle (62). Cependant, les études récentes réalisées apres un
stress chirurgical opératoire suggérent que les hormones du stress ne sont pas les seuls
médiateurs impliqués dans ce phénoméne d’insulino-résistance. En effet, du fait des
progrées anesthésiques et chirurgicaux, beaucoup d’interventions chirurgicales

représentent maintenant un stress au cours duquel la libération d’hormones de la contre
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régulation est devenue négligeable alors que linsulino-résistance reste marquée

Thorell et al. en 1996, dans une étude comparant 2 groupes, I'un recevant une perfusion
de glucose et 'autre non en préopératoire d’une cholécystectomie par voie élective, ne
retrouve pas de différence sur les taux plasmatiques de catécholamines, de glucagon et
de cortisol entre les 2 groupes mais le niveau d’insulino-résistance restait le méme entre

®2 |l existe donc d’autres médiateurs expliquant ce phénomeéne

chaque groupe
d’insulino-résistance. Les cytokines pourraient également étre impliquées a ce niveau,
notamment l'interleukine 6 dont les taux sont directement proportionnels a l'intensité du
stress chirurgical et corrélés a [linsulino-résistance post opératoire. Le TNF est
également impliqué. Toutefois, le dosage de ces hormones de la contre régulation n’ont

pas fait I'objet de notre travail.

Les anesthésiques volatils sont responsables d’'une altération de la réponse a
I'hnyperglycémie par action sur l'activité des canaux potassique ATPase dépendants
pancréatiques conduisant a une diminution de la sécrétion d’insuline et a I'apparition
d’une insulino-résistance ®*°’. Tanaka et al. mettent en évidence une diminution de la
sécrétion d’insuline au décours d'une hyperglycémie provoquée chez le rat avec
lisoflurane en comparaison a l'utilisation de propofol ®. De méme, dans une étude
comparant le sévoflurane au propofol, Sato et al. retrouve une réduction de la libération
d’insuline au décours d’'une hyperglycémie provoquée en faveur du sévoflurane. Dans
notre étude, il n’est pas retrouvé de différence des taux d’insuline entre les deux bras au
début, a la fin (TO) ou 2 heures (T2) aprés I'anesthésie mais, il existe significativement
une différence une heure (T1) apreés I'anesthésie générale en faveur d’'un taux plus
élevé pour le groupe sévoflurane ®. Cette différence peut s’expliquer par le type de
chirurgie étudiée dans cette étude. En effet, notre travail s’'intéresse a une chirurgie dont
la durée de I'anesthésie est dans la plus grande majorité inférieure a 30 min avec un
stress chirurgical mineur. Il en résulte donc un état d’hyperglycémie / insulino-résistance
maximal 1 heure aprés la fin de l'anesthésie lié d’'une part au stress secondaire a
I'anesthésie et la chirurgie mais aussi lié a l'utilisation de gaz halogéné comme décrit
dans la littérature. De méme, Acar et al. dans une étude de 2015 met en avant une

diminution significative des taux plasmatiques d’insuline en faveur du propofol dans
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I'heure suivant le début d’'une chirurgie de cure de hernie inguinale sous anesthésie de
mode variable, totalement intra veineuse par propofol — rémifentanil ou une anesthésie
combinant sévoflurane — rémifentanil °. Cette différence est également retrouvée dans
notre étude une heure aprés I'anesthésie générale ce qui suggére fortement un effet du
propofol sur les hormones du contréle de la sensation de faim. L'interprétation de ce
seul résultat est difficile, notamment en raison de I'absence de dosage de la glycémie
dans notre étude. Cependant bien que statistiquement significative, cette différence

reste cliniquement faible, inférieure a 20%.

Rehabilitation post opératoire

Korttila et al., au cours d'une étude visant a comparer deux techniques
anesthésiques, soit du propofol a I'induction suivi d’'une infusion soit d’'une induction au
thiopental, hypnotique barbiturique, suivi d’un entretien a I'enflurane, met en évidence
de maniére significative une diminution de la faim en post opératoire immédiat et dans
les 24 premiéres heures de chirurgie gynécologique par laparotomie en faveur d’une

anesthésie tout propofol "

. Toutefois, il s’agit dans cette étude de chirurgie d’'une durée
allant de 1,5 a 2 heures alors que dans notre travail, nous retrouvons une durée de 22
min dans le bras propofol et 26 min dans le bras sévoflurane. || montre également, sur
une majorité d’indicateurs non vitaux quoique utiles, que les patientes se portaient
mieux lorsque on utilise du propofol au lieu de I'association thiopental-enflurane. Bien
que le temps passé en salle de surveillance post interventionnelle soit similaire entre les
deux groupes, les patientes du groupe tout propofol présentent moins de nausées et
vomissements post opératoires, moins de somnolence, moins de dépression mais
également moins de céphalées dans les 24 a 48 heures postopératoires. Des études
plus anciennes avaient déja mis en avant que le propofol en comparaison aux autres
agents anesthésiques pour des chirurgies de courte durée avait montré un large

bénéfice en terme de récupération post opératoire 72

notamment sur le plan
thymique. En effet, ’'humeur en post opératoire aprés anesthésie au propofol semble
bien meilleure que celle aprés anesthésie aux gaz. Par ailleurs, quand est comparée

une anesthésie tout propofol a une anesthésie avec induction thiopental suivie d’'un
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entretien isoflurane dans le cadre d’'une chirurgie prévue en ambulatoire, les patients du
groupe propofol rentraient a domicile en moyenne une heure avant I'autre groupe (31)
ce qui laisse supposer que les criteres de retour a la rue étaient tous validés dans le
groupe propofol avant ceux du groupe thiopental-isoflurane. Dans notre travail, il n’est
pas mis en évidence de différence significative entre les deux bras sur les critéres de
réhabilitation. Bien que la taille de I'échantillon n'ait pas été calculée pour explorer ce
critére, cela suggéere que nous pouvons probablement utiliser indifféeremment le

sévoflurane ou le propofol pour les procédures ambulatoires.

Anesthésie et PMA

Les données de cette cohorte de patientes ont également intéressé I'équipe de
Procréation Médicale Assistée du Pr Rives du CHRU de ROUEN. Les patientes incluses
dans cette étude ont fait I'objet d’analyses supplémentaires avec pour objectif une
caractérisation de I'effet de ces deux protocoles sur les résultats en Fécondation in vitro.
En [l'état actuel des connaissances, il ne semblait pas y avoir dimpact des
anesthésiques sur la qualité des embryons obtenus en fécondation in vitro. Le propofol
a eté comparé a d’autres protocoles d’anesthésie générale sans montrer de différence
significative. Actuellement, ces procédures sont réalisées sous anesthésie de modalité
variable laissée a l'appréciation de chaque médecin. Une seule étude récente a
comparé leffet de ces molécules sur la qualité et la quantitt embryonnaire *’.
Cependant, les résultats sont discordants : le propofol aurait un effet délétére sur le taux
de fécondation et augmenterait le nhombre d’ovocytes anormalement fécondés tandis
que le sévoflurane aménerait un plus faible taux d’embryons de « bonne qualité ».
L’analyse des patientes incluses dans notre travail par 'équipe du Pr Rives ne met pas
en évidence d’'impact sur le nombre d’ovocytes recueillis ni sur le nombre d’embryons
obtenus aprés 48 heures de culture. Il n’existe pas de différence significative sur les
taux de fécondation, les taux de grossesse biochimique, de grossesse clinique évolutive
ni de naissance d’enfant vivant. Cependant, il semblerait exister une tendance en faveur
du groupe sévoflurane. Ces résultats trés préliminaires nécessitent d’étre explorés par

une étude de plus grande envergure, congue pour répondre a cette question.
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Forces et limites

Notre travail présente plusieurs forces et limites pouvant étre discutées. Tout
d’abord, il est possible nous affranchir de tout facteur de confusion car il s’agit d’'un
essai clinique randomisé en double aveugle. De plus, ’homogénéité de la population
incluse et de lintervention chirurgicale améliorent la reproductibilité des résultats.
Toutefois, la durée de I'anesthésie reste courte et on peut émettre I'hypothése que la
durée d'exposition aux agents de l'anesthésie n'était pas suffisante pour obtenir les
résultats attendus et que la transposition de ces résultats a une chirurgie majeure de
plus longue durée, notamment abdominale, ne semble pas possible. Un autre point est
la différence observée entre les deux groupes concernant la durée de l'anesthésie.
L'objectif de I'étude étant d'explorer les effets spécifiques de I'agent hypnotique, nous
avons induit une anesthésie par inhalation directe de sévoflurane. Méme si aucune
géne ou complication n'a été observée avec cette modalité, le temps d'induction a été
prolongé, entrainant une durée médiane d'anesthésie de 4 minutes plus longue et, par
conséquent, une administration cumulative plus élevée de rémifentanil et d’hypnotique,
pouvant avoir un impact sur le comportement alimentaire. Néanmoins, comme le
sévoflurane devrait réduire la sensation de faim et que nous n’avons pas observé de
différence avec le propofol, la différence de période d’exposition observée n’est
probablement pas responsable de la non-signification du critére principal, a savoir la
sensation de faim. Deuxiemement, la caractéristique monocentrique de I|'étude peut
limiter la transposition a d'autres centres. Enfin, nous n'avons pas mesuré la glycémie a
chagque moment. Nous n'avons pas concu notre étude pour explorer la résistance a

l'insuline en comparant la glycémie et l'insulinémie, méme si cela aurait été intéressant.
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5. CONCLUSION

Pour conclure, les résultats de ce travail suggérent donc I'absence d’effet du
choix de I'hypnotique sur la réalimentation aprés chirurgie ambulatoire mineure. Un
protocole similaire pourra étre envisagé pour la chirurgie majeure afin d’étudier I'intérét
potentiel du propofol contre les stimuli anorexigenes de l'inflammation post-opératoire.
De méme, la mise en évidence d'une absence de différence significative reste
intéressante dans la mesure ou la pratique de cette chirurgie est déja réalisée sous

anesthésie de mode variable dans les différents centres de PMA
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Score PADSS selon de CHUNG (d’apres °)

Post Anaesthetic Discharge Scoring System {(PADS)

1. Yital Signs
2 = Within 20% of preoperative value
1 = 20-40% of preoperative value
0 = >40% preoperative value

2. Activity and mental status
2 = Oriented x3 AND has a steady gait
1 = Oriented x3 OR has a steady gait
0 = Neither

3. Pain, nausea and/or vomiting
2 = Minimal
1 = Moderate, having required treatment
0 = Severe, requiring treatment

4. Surgical bleeding

2 = Minimal
1 = Moderate
0 = Severe

3. Intake and output
2 = Has had PO fluids AND voided
1 = Has had PO fluids OR voided
0 = Neither

Total pads score is 10; Score =9 considered fit for discharge

Clinical Discharge Criteria (CDC)

1, Stable vital signs

2. Patient is alert and oriented

3. Patient is free of nausea and/or vomiting
4, Steady of gait

5. Paticnt has no significant blecding
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ANNEXE 2 : Echelle Visuelle Analogique Faim

A

|

Not hungry

i

You could eat
anything

100
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ANNEXE 3 : Tableau de correspondance aliment/calories

Aliments (3 'unité) Grammes Kcal
petit beurre 10 45,1
petit fourré 30 369

pain blanc 100 255
biscotte 7,5 30
madeleine 25 112
biscuit choco céréales 12,5 55
beurre 10 74
confiture 30 75
compote de pommes 100 62
compote de péches 100 60
yaourt nature 125 67,5
yaourt aux fruits 125 89
fromage frais aux fruits 100 97
thé 4
café 2
chocolat 20 72,8
jus d'oranges 200 88
jus de pommes 200 86
jus de raisins 200 132
sachet de sucre blanc 5 20
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RESUME

Titre : Impact du choix de I'hypnotique sur la reprise alimentaire post-opératoire :
comparaison du propofol et du sévoflurane (étude PROPOFAIM)

Position du probléme et objectifs : La reprise alimentaire aprés anesthésie générale
(AG) est un élément important de la réhabilitation post-opératoire. Plusieurs éléments
peuvent altérer la sensation de faim aprés chirurgie, comme lintensité du stress
inflammatoire ou l'utilisation de certains médicaments. Quelques travaux expérimentaux
démontrent la modulation du comportement alimentaire par certains hypnotiques. Ainsi
le propofol, contrairement aux halogénés, pourrait induire une augmentation de la
sensation de faim. L’objectif de ce travail était de comparer les effets du propofol et du
sévoflurane sur 'appétit et la prise alimentaire aprés chirurgie ambulatoire mineure.

Matériel et Méthodes : Il s’agissait d’'une étude prospective, unicentrique, randomisée,
en double aveugle. Afin de limiter I'impact de l'inflammation peropératoire et du sexe
(potentiels facteurs de confusion), nous avons inclus uniquement des patientes ASA 1-2
bénéficiant en ambulatoire d’'une ponction ovocytaire. Les patientes recevaient toutes du
rémifentanil a objectif de concentration associé selon le groupe a du propofol IV a
objectif de concentration ou alors a du sévoflurane a objectif de fraction expirée
(induction et entretien de I'anesthésie). Le critere principal de jugement était le délai
entre la fin de 'anesthésie (ablation du masque laryngé) et la survenue d’'une sensation
de faim (SF) > 50/100 mm évaluée par une échelle visuelle. Un dosage de ghreline, de
leptine et d’insuline (peptides impliqués dans la prise alimentaire) avant, juste aprés et
1h et 2h apreés AG était réalisé. La quantité calorique ingérée, I'incidence des nausées
vomissements et le délai de validation du score de Chung étaient évalués en post-
opératoire.

Résultats : Nous avons inclus 58 patientes par groupe. La durée d’AG était plus longue
dans le groupe sévoflurane (26 vs 22 min, p=0,04). |l n’existait pas de différence entre le
groupe propofol et le groupe sévoflurane sur le délai avant SF>50mm (96 [75-138] et 97
[80-140] min; p=0,09), la quantité calorique ingérée (253 [174-361] et 228 [168-319]
kcal ; p=0,2) et les taux de ghréline, leptine et insuline (sauf pour I'insuline 1h aprés AG,
6,8 vs. 8,5 yU/mL ; p=0,005). Il n'existait pas de différence entre les 2 groupes sur
I'incidence de nausées-vomissement et sur le délai avant validation du score de Chung
(125 [84-153] et 125 [96-174] minutes ; p=0.3).

Discussion : Nous n’avons pas retrouvé de différence entre une AG au sévoflurane ou
au propofol sur la reprise de la sensation de faim post-opératoire , le délai d’aptitude a la
rue et les peptides régulant la prise alimentaire aprés chirurgie ambulatoire mineure.
Ces résultats suggérent I'absence d’effet du choix de I'’hypnotique sur la réalimentation
apres chirurgie ambulatoire mineure. Un protocole similaire pourra étre envisagé pour la
chirurgie majeure afin d’étudier l'intérét potentiel du propofol contre les stimuli
anorexigénes de l'inflammation post-opératoire.

Mots clés : ambulatoire, anesthésie générale, sensation de faim, hypnotique, propofol,
sévoflurane
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