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[.INTRODUCTION

1. LE RETABLISSEMENT APRES CHIRURGIE
Il n'existe pas une seule définition du rétablissement apres chirurgie car il s'agit de la succession

de trois phases depuis 1'état de détérioration post chirurgical suivi par une réhabilitation
progressive jusqu'a un retour a 1'état de base. La phase précoce correspond au temps nécessaire
avant la possibilit¢ de quitter la Salle de Surveillance Post-Interventionnelle (SSPI), la phase
intermédiaire se rapporte a une récupération qui rend possible le retour du patient a domicile et
la derniére phase correspond au retour du patient a ses facultés de base (1). Les protocoles de
réhabilitation précoce (Enhanced Recovery after Surgery ou ERAS) permettent de préparer le
patient en préopératoire et de réduire 1'impact de la chirurgie dans une démarche coordonnée de
soins (2). Ainsi la qualité du rétablissement aprés chirurgie est un indicateur clé pour
I'anesthésiste et le chirurgien car c'est un reflet de I'état de santé postopératoire du patient (3).
C'est un outil d'évaluation complexe et multifactoriel, impliquant la chirurgie, I'anesthésie et le
patient dans toutes ses dimensions physique, psychologique et sociale, avec sa maladie (3). En
effet, La qualit¢ du rétablissement comprend, au-dela de I'échelle de douleur, différents
domaines de 1'état de santé du patient comme, par exemple, le retour a I'autonomie, la qualité
du sommeil, ou I'é¢tat mental. L'évaluation de la qualit¢ du rétablissement impliquait
traditionnellement d'évaluer le délai de réveil, la longueur de sé€jour, la réhospitalisation voire la
mortalité (1) mais ces critéres, bien qu'importants, n'analysent qu'une partie de ce qu'est le
rétablissement. De nombreuses composantes du rétablissement comme la douleur ou le fait de
se sentir déprimé sont subjectives, seulement connues par le patient. Ainsi, évaluer la qualité du
rétablissement du point de vue du patient permet de s'affranchir de la perception ou de
l'interprétation du médecin ou d'une tierce personne qui pourraient biaiser les résultats (4). C'est
le concept des Patients Reported Outcomes (PRO) qui permette d'évaluer le ressenti du patient
sur ce qui est important pour lui. Dans I'¢tude de Gravis et al. (5), les déclarations d'effets
secondaires d'un traitement du cancer de la prostate étaient discordants entre les médecins et les
patients du fait d'une sous déclaration par les médecins des symptomes li€s au traitement,
méme les plus connus ou les plus génants, ce qui amenait les auteurs a proposer une auto
évaluation systématique par les patients pour tout essai sur un médicament. De plus,
lI'intégration du point de vue du patient dans sa prise en charge est un possible facteur
d'amélioration de la communication entre patients et soignants. Enfin, le devoir de fournir un
service d'anesthésie de qualité¢, mais néanmoins contraint par les dimensions économiques de

notre systéme de santé, nécessite des outils d'évaluation validés et fiables (6).



De nombreux outils s'intéressent a 1'évaluation de la qualité du rétablissement intermédiaire a
travers la perspective du patient (7). Le QoR40, développé par Myles and al. (8) est un
questionnaire qui mesure de fagon globale la qualité du rétablissement apres tout type de
chirurgie. Il analyse 40 items donnant un score total de 40 (trés mauvaise qualité de
rétablissement) a 200 (excellent qualité de rétablissement) et évalue cinq dimensions :
l'assistance apportée au patient, le confort, les émotions, l'autonomie et la douleur. Une version
plus courte, composée de 15 items, le QoR15, évalue le bien-€tre physique a travers la douleur,
le confort physique et I'autonomie ainsi que le confort mental grace a des scores sur les facultés
psychologiques et 1'état émotionnel (3). Le QoR15 donne un score total compris de 0 (tres
mauvaise qualité du rétablissement) a 150 (trés bon rétablissement) et il a ¢été validé par
plusieurs études (3, 9). La version du QoR15 que nous avons utilisée, traduite par nos soins, est

disponible en annexe (Annexe I).

2. LA DOULEUR POSTOPERATOIRE
La douleur postopératoire a un impact majeur sur la morbi-mortalité en postopératoire (10).

Elle influe sur le confort du patient, empéche sa mobilisation et donc la réhabilitation
postopératoire (11). Bien que prioritaire pour l'anesthésiste, la gestion de la douleur
postopératoire reste encore un challenge dans nos services ou de trop nombreux patients
présentent un contrdle insuffisant de leur douleur aigue postopératoire (12). La chirurgie du
rachis n'échappe pas a cette reégle (12). Les interventions possibles regroupent laminectomies,
discectomies, fusion spinales ou instrumentations et sont responsables de douleur
postopératoire aigue sévere (13). De plus, ces patients présentent souvent une longue histoire
de douleurs chroniques, sous traitements antalgiques, souvent par morphiniques au long cours
(14). Dans I’¢tude de Gerbershagen et al. (12), la chirurgie de fixation du rachis donnait les
plus hauts scores de douleur, le lendemain de I’intervention (J1), avec une échelle visuelle

numérique médiane a 7 (5-8) comparée a 179 autres chirurgies.

La gestion optimale de la douleur postopératoire nécessite une bonne compréhension de son

mécanisme physiopathologique spécifique (15).



Classiquement, le message nociceptif est enregistré par des nocicepteurs, soit
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Plusieurs systémes modulateurs interviennent lors de la transmission du message nociceptif.
Tout d'abord, au niveau spinal, les fibres A0 vont activer un systéme d'inter neurones
responsables de l'inhibition de la transmission des influx nociceptifs vers les neurones de la
corne dorsale, c'est la théorie du « gate control ». Ensuite, la modulation supraspinale de la
transmission nociceptive au niveau de la corne dorsale implique a la fois des mécanismes
inhibiteurs descendants (analgésiques) et excitateurs (pro-algésiques). La signalisation
inhibitrice descendante d’origine corticale et thalamique est relayée via la substance grise
périaqueducquale (PAG) vers la moélle ventromédiale rostrale (la partie latérale du bulbe).
Celle-ci fait intervenir des neurones sérotoninergiques du noyau raphé magnus et des neurones
noradrénergiques du noyau réticulaire gigantocellulaire (cf schéma A) Le locus cceruleus (LC)
noradrénergique recoit également des informations de la substance grise périaqueducale et
communique avec la moélle ventromédiale rostrale en assurant la modulation inhibitrices sur
les entrées de la corne dorsale. Au niveau de la corne dorsale, I'inhibition supraspinale
descendante entraine 1'activation des récepteurs opioides et des récepteurs adrénergiques A2 qui

ont un role analgésique (16).

Le lien qui existe entre les voies de la douleur et le systéme nerveux autonome représente une
complexe boucle de rétrocontrole, ascendante pour alerter et descendante pour favoriser un

comportement de "combat ou fuite" (« fight or flight ») ou d'inhibition/immobilité.
Sur un plan anatomique, il existe des projections des voies de la nociception vers

* le systéme sympathique et plus précisément de la lamina I vers les centres vasomoteurs
situés au niveau de la partie latérale du bulbe.
* le systeme parasympathique: entre le noyau du tractus solitaire et les centres

vasomoteurs présympathiques vers le motoneurone vagal cardiaque.

Il pourrait également exister des relations directes mono ou pauci synaptiques entre les
nocicepteurs et les voies autonomes efférentes expliquant la rapidité des réponses telles que le
retrait vagal cardiaque et la tachycardie mais des études doivent €tre réalisées pour objectiver

un tel lien anatomique (17).

Plus que de l'inflammation et des lésions au niveau des tissus nerveux, le traumatisme
chirurgical entraine également une hypoxie et une acidose tissulaire par relargage de facteurs
tels que des médiateurs de l'inflammation, le nerve growth factor, le lactate etc (15). Cette

« soupe inflammatoire » est responsable d'une sensibilisation périphérique qui se traduit par
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une modification des propriétés des nocicepteurs, tels que la diminution des seuils ou l'activité
spontanée (schéma B). Le phénomene de sensibilisation centrale est complexe et fait
notamment intervenir le récepteur N-methyl-D-aspartate (NMDA) au glutamate ainsi que les

voies hippocampiques de la mémorisation (16) (schéma C).

Tissue damage
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Schéma B: Sensibilisation périphérique par Basbaum, Cellular and molecular mechanisms,
Cell 2009
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(2) Disinhibition

Schéma C: Sensibilisation centrale par Basbaum, Cellular and molecular mechanisms,
Cell 2009

Classiquement, apreés une douleur d'origine inflammatoire, 1'hypersensibilit¢ disparait,
cependant, elle persiste si un mécanisme neuropathique €tait en cause, et devient responsable
d'une hyperalgésie (15). L'association internationale pour l'é¢tude de la douleur (International
Association for the Study of Pain) définit I'hyperalgésie comme une augmentation de la douleur
pour un stimulus qui produit normalement de la douleur. En revanche, I'allodynie est une

perception douloureuse due a un stimulus non nociceptif. L'hyperalgésie est dite primaire si elle
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est due a une sensibilisation périphérique et concerne la zone de tissus endommagés, elle se
manifeste alors par une modification de la réponse des nocicepteurs (seuil d'activation diminué,
latence diminuée, réponse exagérée aux stimuli habituels non nociceptifs (allodynie) voire
activité spontanée). On parle d'hyperalgésie secondaire lorsqu'elle est due a une sensibilisation
du systéme nerveux central, par le biais du réflexe d'axone. Ce dernier fait libérer au niveau du
site Iésionnel des neuropeptides algogenes qui peuvent diffuser et s'étendre au-dela de la zone

endommagée (18).

De plus, une douleur aigue sévere et prolongée a J1 postchirurgie pourrait en partie Etre
responsable du développement de douleurs chroniques (19). Celles-ci peuvent avoir un
retentissement sur la qualité de vie des patients et ont un impact économique notable. Le
mécanisme physiopathologique est un phénoméne de sensibilisation des neurones des systemes

nerveux central et périphérique, de plastie neuronale et aussi de 1ésions nerveuses (18).

La particularité de la chirurgie du rachis est la préexistence de 1ésions inflammatoires et de
Iésions des tissus nerveux avant la chirurgie (20), ce qui en fait, une chirurgie a risque

important de douleurs chroniques.

3. LES OPIOIDES
Les opioides ont largement contribué depuis les années 60 a améliorer la gestion de la douleur

péri-opératoire. Cependant, les effets secondaires, fréquents et dose-dépendants peuvent
entraver le bon rétablissement du patient. Ces effets secondaires sont principalement les
nausées-vomissements, 1’iléus ou la constipation, la rétention d'urine mais aussi le prurit ou la

sédation (21).

Par ailleurs, les opioides peuvent entrainer une rigidit¢é musculaire notamment thoracique
dépendante de la puissance de I'opioide ainsi que de la dose et de la vitesse d'injection. Cet effet
est plus marqué avec le rémifentanil (22). Ils sont également dépresseurs respiratoires a
I'origine de la majorité des détresses respiratoires postopératoires aux Etats-Unis (23). Ils sont
responsables d’une inhibition du réflexe de toux et dés les plus faibles doses, ils diminuent la
réponse des centres respiratoires aux stimuli hypoxémiques et hypercapniques de fagon dose
dépendante. IIs entrainent également une dépression des centres bulbaires régulant la fréquence
respiratoire (24). De plus, en agissant sur les muscles pharyngés et laryngés, ils aggravent les

syndromes d’apnée du sommeil par aggravation des phénomenes obstructifs (25).

12



C'est ainsi que I’American Society of Anesthesiologists (ASA) préconise de minimiser ou
d’éviter les agents pharmacologiques dépresseurs respiratoires en péri-opératoire afin d'éviter
I’obstruction respiratoire chez les patients avec un Syndréme d'Apnées Obstructives du

Sommeil (SAOS) (26).

Malgré ’efficacité des opiacés dans la prise en charge de la douleur postopératoire, celle-ci
reste encore trop souvent sous traitée (27). Chez de nombreux patients, les opioides ne
permettent pas de contrdler la douleur postopératoire (28) et ils contribuent en revanche a une
hyperalgésie résultant d'une sensibilisation des récepteurs centraux. L hyperalgésie induite par
les opioides (OIH) explique que paradoxalement, le traitement morphinique introduit pour
traiter la douleur du patient, peut le rendre plus sensible a la douleur et aggraver celle-ci en
intensité mais aussi en étendue (schéma D). Lorsque la sensation de douleur s'étend a distance
de son foyer initial, on parle d'hyperalgésie secondaire (18). Les opioides a demi-vie courte

comme le rémifentanil et le fentanyl semblent étre particulierement concernés (29, 30).

: | Neuropathie
Oplaces Inflammation

\ P t/ Chirurgie
/ _y PKC RNMDA'
TR,

:Iijstémes lnhlbnaurs(‘, Systémas tacllltateum

'd

| Nociception | 7

(=) *

Analgésie /T\ Hyperalgésie / Allodynie

Effet de Résultante Effet de
courte durée longue durée

Schéma D: Hyperalgesie induite par les opioides. par P. Richebé.

Ce mécanisme d'hyperalgésie est connu depuis 1870 et identifi¢ chez le volontaire sain, en
périopératoire et chez les patients sous méthadone ou douloureux chronique (18). La prise en

charge d’une hyperalgésie aux opioides comprend, non seulement 1’administration d’une
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analgésie multimodale privilégiant des morphiniques de longue durée d’action (hydromorphone
ou morphine), et ayant recours a de la kétamine et des anti-inflammatoires non stéroidiens

(AINS), mais aussi des antalgiques de la classe des antidépresseurs ou anticonvulsivants (29).

Une douleur postopératoire sévere peut conduire a une augmentation des doses d'opioides
prescrites de fagon chronique, cette escalade fait craindre le risque d'addiction aux opiacés (31).
Le nombre de patients présentant une addiction aux opiacés a augmenté drastiquement comme
en témoigne la littérature florissante sur le sujet (31, 32). Les Etats-Unis, ou 3 a 4% de la
population est sous opioides au long cours, doivent faire face a une véritable épidémie ou
"opioid crisis" (28). Il est préoccupant de constater que parmi ces patients, le traitement a été
nitié en postopératoire chez 27 % d'entre eux (31). Cette épidémie est devenue un probléme de
santé publique qui a conduit a des recommandations dont celles du Center for Disease Control
(CDC) en 2016 qui sensibilisent et responsabilisent les anesthésistes dans leur prescription
d'opioides (33). L’overdose d’opioides fait méme partie des algorithmes de 1’arrét cardiaque
pour les paramedics (34). La Société Frangaise d'Anesthésie-Réanimation (SFAR) recommande
¢galement de réduire au maximum la consommation d'opioides chez les patients douloureux

chroniques afin de prévenir tout abus ou mésusage (35).

Enfin, chez l'animal comme chez 'homme, les opioides sont impliqués dans des mécanismes
d'immunosuppression en interagissant de facon directe et indirecte avec les cascades
moléculaires impliquées dans la régulation du systéeme immunitaire cellulaire et humoral. Il a
¢été démontré notamment que les opioides inhibent l'activité des lymphocytes « natural killer »
de fagon dose dépendante chez le volontaire sain (36). Cet effet secondaire des opioides est a
prendre en compte plus particuliecrement chez les patients immunodéprimés ou atteints de

cancer.

Pour toutes les raisons évoquées ci-dessus, de nombreuses sociétés savantes nous alertent sur
les limites de l'usage des opiacés et appellent a la diminution de leur prescription par les
cliniciens (26, 33, 35). C'est ainsi que la gestion de I'analgésie moderne repose sur le concept
d'analgésie multimodale développé par Kehlet en 1993 (36). Le principe est une association
d'analgésiques de classes différentes et donc de cibles pharmacologiques différentes pour
obtenir un effet additif voire une synergie, et donc une épargne morphinique, tout en ayant le
meilleur effet analgésique avec le moins d'effets secondaires. Avec un analgésique
morphinique, on associe au moins un antalgique non morphinique comme les AINS, produits

de choix (37).

14



Mais I'épargne morphinique ne se limite pas a la période post opératoire.

En per opératoire, l'addition d'opioides pour induire une anesthésie générale date des années
1960 et permet de créer une anesthésie balancée dont le principe est d'ajouter des opioides pour
diminuer les doses d'hypnotiques et ainsi les effets secondaires de ceux-ci. De plus, les opioides
en jouant sur la réponse sympathique, permettent une bonne stabilit¢ hémodynamique. Enfin,

l'effet dépresseur respiratoire permet une bonne adaptation au respirateur (21).

D'un point de vue sémantique, on ne peut pas parler d'effet analgésique lorsque le patient est
sous anesthésie générale puisque la définition méme de la douleur est une expérience
sensorielle désagréable. Il s'agit d'un stimulus nociceptif et I'opioide intervient dans ce cas pour
bloquer la réponse au stimulus nociceptif (17). Cette composante est importante car on sait
qu'un message nociceptif répété entraine une sensibilisation des récepteurs centraux et peut

donc aggraver la douleur postopératoire aigue voire chronique (18).

4.LEs "ADJUVANTS"
De nos jours, ces effets antinociceptifs peuvent é&tre produits par d'autres agents

pharmacologiques, classiquement utilisés comme adjuvants.

Les alpha-2 agonistes : clonidine et dexmédétomidine
Les agonistes des récepteurs alpha 2 adrénergiques possédent des propriétés sédatives,

analgésiques et surtout anti hyperalgésiques. Elles agissent notamment sur le systéme nerveux
central en inhibant I’activité des neurones noradrénergiques localisés dans le locus cceruleus et
en modulant la transmission nociceptive au niveau de la corne postérieure de la moelle épinic¢re
(38). Comparée a la clonidine, la dexmédétomidine a une affinit¢ 8 fois plus grande a son
récepteur et elle posséde des propriétés pharmacocinétiques plus prévisibles (demi vie de

distribution courte, environ 6 min et demi vie d’¢élimination environ 2h) (39).

Approuvée aux Etat Unis dans la sédation/analgésie en soins intensifs depuis 1999 (39), elle a
I’ Autorisation de Mise sur le March¢ (AMM) dans cette indication en France mais de
nombreuses études témoignent de son intérét dans la période péri opératoire. Administrée en
per opératoire, elle permet une réduction de la douleur post opératoire, de la consommation de
morphine (40, 41) et une diminution des nausées et vomissements post opératoires (42). Lors
de l’intubation, la dexmédétomidine permet aussi d’atténuer la réponse du systéme nerveux

sympathique a la laryngoscopie (43). Elle possede des propriétés sympatholytiques qui ont pour
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conséquence directe une baisse de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque, parfois
précédée par un épisode d’hypertension transitoire. Pourtant, malgré ces effets secondaires
hémodynamiques, la dexmédétomidine pourrait diminuer les complications cardiovasculaires
(44). Enfin, elle aurait un effet neuroprotecteur (26) et permettrait une meilleure récupération
des fonctions cognitives postopératoires, comparée a l'administration de sérum salés ou au

midazolam (45), méme chez les plus agés (46).

La kétamine
La kétamine, inhibiteur non compétitif du systeme NMDA possede des propriétés analgésique,

anti hyperalgésique et amnésiante puissantes (47). Le récepteur NMDA, récepteur au
glutamate, un acide aminé excitateur, subit une phosphorylation aprés un traitement par
opioides ce qui créé une cascade de phénomenes aboutissant a une "down régulation" des
récepteurs aux opioides (tolérance) et une réponse exacerbée de la transmission nociceptive
(hyperalgésie). La kétamine atténue 1’hyperalgésie induite par les opioides (48). Ainsi, son
utilisation pendant I’anesthésie générale permet une diminution de la consommation de
morphine (de presque 40 % (49)) et une diminution des nausées et vomissements post
opératoires (NVPO). De plus, elle a pour effet secondaire principal une sédation qui est
caractérisée par certains auteurs comme "tolérable" (50, 51). L’utilisation peropératoire de
kétamine a aussi des effets bénéfiques a long terme sur les douleurs résiduelles, et ce au moins

jusqu’au sixieme mois postopératoire (52).

La lidocaine
Par voie systémique, la lidocaine possede bien des propriétés : analgésique, anti inflammatoire,

anti hyperalgésique, anesthésique, bronchodilatatrice, neuroprotectrice... (53). Plusieurs méta
analyses montrent que la lidocaine intraveineuse peut présenter un intérét dans 1’anesthésie
générale en diminuant la douleur postopératoire et la consommation de morphiniques dans les
24 premieres heures postopératoires. La lidocaine par voie intraveineuse permet notamment
d’atténuer la réponse neuroinflammatoire, ce qui explique son bénéfice sur la douleur
périopératoire et sur les douleurs neuropathiques chroniques (54). Cependant, le plus grand
bénéfice est retrouvé pour la chirurgie abdominale (laparoscopie ou laparotomie) probablement
grace a ses effets sur la réduction de 1’ileus postopératoire et sur la diminution des NVPO (55,
56). Elle potentialise I’effet des hypnotiques en diminuant leur dose per opératoire et atténue la
réponse cardiovasculaire a I’intubation et les maux de gorge des patients (57). L'étude de

Terkawi et al. (58) montre que, malgré une consommation d’opioides supérieure, la lidocaine
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intra veineuse est associée a un meilleur rétablissement global : moins de NVPO, moins de

rétention urinaire, moins de prurit et moins d’épisode hypotensif.

Le magnésium
Les propriétés du magnésium dans la prééclampsie ou les troubles du rythme a type de torsade

de pointe sont clairement démontrées. Le magnésium semble avoir également des propriétés
antinociceptives et anesthésiques mais aussi neuroprotectrices (60). Ses effets anesthésiques et
antinociceptifs reposent sur plusieurs mécanismes mal €lucidés : il a une action inhibitrice sur
le systéme nerveux central agissant comme un antagoniste du récepteur N-methyl-D-aspartate
au glutamate (59). L’administration, en per opératoire, de magnésium permet en post opératoire
immédiat, une diminution de la douleur postopératoire et de la consommation de morphiniques
sans effet secondaire notable (60). Enfin, il diminue le délai d'action et prolonge l'effet des

curares (61).

Les gabapentinoides
Les gabapentinoides, dérivés de l'acide y-aminobutyrique (ou GABA) ont un mécanisme

d'action mal €lucidé. Ils permettent la réduction du flux de calcium au niveau présynaptique ce
qui réduit la libération de plusieurs neurotransmetteurs excitateurs. Particuliérement en
chirurgie du rachis, la gabapentine et la prégabaline réduisent significativement les scores de
douleur postopératoire et la consommation de morphine (62). L'administration de
gabapentinoides ne semble pas avoir d'intérét sur la diminution de la douleur chronique en
postopératoire (63). Ils peuvent étre proposés en prémédication dans un objectif de diminution

de la douleur aigue postopératoire, particulierement en chirurgie du rachis.

Les antalgiques "classiques"
Ce sont les anti-inflammatoires non stéroidiens, le paracétamol et le néfopam. Des études ont

montré que 1’administration d’un traitement antalgique préemptif, c’est a dire avant tout
stimulus chirurgical, pourrait réduire la douleur post opératoire en bloquant la cascade

inflammatoire due au traumatisme chirurgical (64).

L'anesthésie loco-régionale (ALR)
L'ALR permet de bloquer les stimuli nociceptifs et les réactions du systeme sympathique. Ainsi

associer une anesthésie générale avec une ALR permet de diminuer voire d'éviter

I'administration d'opioides per opératoire (65).
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Ainsi, les alpha-2 agonistes (clonidine, dexmédétomidine) sont responsables d'un bloc
sympathique direct, la lidocaine et le sulfate de magnésium, d'un bloc sympathique par des
effets indirects. Ils peuvent €tre associés a des agents pharmacologiques analgésiques et/ou anti
hyperalgésiques non opioides en per opératoire qui seront actifs au réveil du patient : kétamine,
lidocaine, dexmédétomidine et les antalgiques habituels (paracétamol, AINS). En effet, utilisés
seuls, ils demanderaient des concentrations élevées, comme cela avait été obtenu lors d'une
anesthésie a la lidocaine seule réalisée en 1958 par Clive-Love (66)! Pour éviter les effets
secondaires et la toxicité des fortes doses, il est possible d'associer ces adjuvants, comme on le
ferait pour I'analgésie postopératoire, et ainsi diminuer les opioides per opératoire au maximum.
Méme si une association d'adjuvants parait logique a la lumiére des études réalisées pour
chaque agent pharmacologique individuellement, les associations n'ont pas été, a notre
connaissance, €¢valuées du point de vue pharmacologique et il existe peu d'études cliniques sur

le sujet (67).

Donc l'administration de plusieurs adjuvants pourrait diminuer les doses d'opioides
peroperatoires au maximum créant une anesthésie avec peu d'opioide (low opioid anesthesia ou
LOA) voire méme une anesthésie sans opioides (opioid-free anesthesia ou OFA). Ce concept
nouveau se développe largement en Belgique sous 1'impulsion des Professeurs Mulier (68), De
Kock (69) et Lavand'homme (70) et plus progressivement en France métropolitaine et a la
Réunion sous forme de protocoles institutionnels, méme si pour l'instant peu d'études sont

disponibles dans la littérature.
Les perspectives de 'anesthésie sans opioide concernent (71):

* l'insuffisance respiratoire, I'obésité et le SAOS ou il est intéressant de s'affranchir du
role sédatif et dépresseur respiratoire des opioides

* la douleur chronique et les patients sous opioides au long cours dans le but de diminuer
le risque d'addiction aux opioides

* la chirurgie carcinologique a cause du role possiblement immunosupresseur des

opioides qui pourrait favoriser le développement des métastases.

L'OFA est donc un nouveau concept de 'anesthésie, véritable changement de paradigme (21)
qui doit étre évalué pour permettre d'étre plus largement diffusé. Le protocole OFA de I'hopital
de Saint Pierre de la Réunion (Annexe II) pourrait particulierement bénéficier aux patients
programmeés pour une chirurgie du rachis, a risque de douleur aigue sévére post opératoire, elle-

méme facteur de risque de douleur chronique.
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[I. OBJECTIF DE L'ETUDE
Notre objectif était d’évaluer la qualité de récupération grace a un questionnaire validé, le

QoR15, des patients programmés en chirurgie du rachis pour pathologie dégénérative dans un
service pratiquant 1'anesthésie sans opioides ou OFA. Nous avons réalisé une étude de cohorte
prospective observationnelle intitulée « Evaluation de la qualité du rétablissement et des effets
secondaires apres chirurgie du rachis: une cohorte prospective observationnelle » incluant tous
les patients consécutifs programmés entre novembre 2016 et avril 2017, pour chirurgie du
rachis a Saint Pierre. Notre cohorte comprenait, d'une part des patients ayant bénéfici¢ d’une
anesthésie sans opioides selon le protocole du service et, d'autre part, des patients ayant
bénéfici¢ d’une anesthésie générale avec opioides dont les modalités étaient laissées a la

discrétion du médecin anesthésiste.

Cet article est en cours de soumission.

@caitorial
Manager®

Neurosurgical Anesthesiology B
OME + LOGOUT + HELP + REGISTER + UPDATE MY INFORMATION + JOURNAL OVERVIEW R°'¢1U“m5m9= ursulet
AIN MENU + CONTACT US + SUBMIT AMANUSCRIPT + INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Submissions Being Processed for Author Elsa Ursulet

Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display (10 | results per page.

Initial Date Status
Title Submitted Date Current Status
Action A AV AV AV AV

Action Links  JNA-D-18-00234  Quality of Recovery after non opioid versus opioid anesthesia for spinal surgery: a prospective Sep 26, 2018 oct 07, Under Review
observational study 2018

Page: 1 of 1 (1 total submissions) Display 10 results per page.

<< Author Main Menu

19



. L'ARTICLE

ABSTRACT

BACKGROUND Patients scheduled for spinal surgery have several risk factors for severe
acute postoperative pain. "Opioid-free anesthesia" (OFA), using non-opioid agents with
analgesics and/or anti-hyperalgesic properties like dexmedetomidine, ketamine, magnesium
sulfate and lidocaine may benefit to this patients and hasten their recovery. This prospective
observational study assessed the quality of recovery after elective spinal surgery performed
under usual opioid-based anesthesia vs OFA, using the QoR-15 score. METHODS Consecutive
adult patients undergoing elective spinal surgery were included. The choice of anesthesia
technique was left at the discretion of the anesthesiologist in charge of the patient either OFA
according to an institutionnal protocol or regular opioid-based anesthesia. QoR-15
questionnaire was recorded at postoperative day 1 and compared to preoperative score. Other
perioperative outcomes were assessed like pain scores, postoperative nausea and vomiting.
RESULTS Sixty-six patients were included, 35 received OFA and 31 received opioid
anesthesia. Compared with preoperative score, postoperative QoR-15 was significantly
decreased in opioid anesthesia group (- 6.73 %; -17.14 to -0.75%; p = 0.018) in contrary to
OFA group (+6.00 %; -14.79 to +25.64%; p = 0.335). Despite higher preoperative risk factors,
pain at rest and maximal pain at 24 h (p = 0.008) as well as postoperative nausea and vomiting
(p<0.001) were less severe in OFA group while postoperative mood was enhanced.
CONCLUSIONS The present study shows that patients undergoing elective spinal surgery may
benefit from Opioid-Free Anesthesia in terms of early recovery, less postoperative pain and

better postoperative nausea and vomiting control.
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INTRODUCTION
Spinal surgery is generally associated with an intense postoperative pain ', which interferes

with functionnal recovery and may lead to prolonged post-surgical pain. To achieve adequate
pain management in patients scheduled for spinal surgery remain challenging because of
underlying central sensitization caused by longlasting pain and opioids intake causing
decreased postoperative opioid analgesic efficacy (acute tolerance and hyperalgesia
phenomenon) *. Consequently, these patients may benefit from perioperative administration of
non-opioid analgesics like alpha-2 adrenergic agonists (clonidine, dexmedetomidine) *,
antagonists of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors (ketamine, magnesium sulfate) *° and
lidocaine ’. All these drugs possess analgesics and/or anti-hyperalgesic properties which
promote perioperative opioid-sparing effects. Also, opioid-sparing analgesic techniques benefit

the patients and hasten recovery™ .

Quality of recovery (QoR) after surgery and anesthesia is a key outcome which stands beyond
pain measurement and concerns several domains of health status i.e. return to autonomy, sleep
quality, mental state'’. QoR is part of the Patient-Reported Outcomes Measures (PROMs)'' and
can be evaluated by different questionnaires, of which the QoR-15, shorter validated version of

the QoR-40 form. 2

The aim of this prospective observational study was to assess the quality of recovery after
elective spinal surgery performed under general opioid-based anesthesia or non-opioid
anesthesia(or “Opioid-Free Anesthesia”, OFA), by using the QoR-15 score to question the

quality of immediate recovery.
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MATERIALS AND METHODS

STUDY DESIGN

This prospective observational cohort study was conducted in a single French University
Hospital of Saint Pierre between November 2016 and April 2017. After ethical committee
approval, consecutive adult patients undergoing elective spinal surgery for degenerative
pathologies, were included after providing written and oral informed consent. Exclusion criteria
were patients scheduled for iterative (more than one) surgery or requiring reoperation,
percutaneous surgery (kyphoplasty, vertebroplasty), traumatic or tumoral/carcinologic
etiologies, inability to understand French langage and to provide informed consent. Once a

week, eligible patients scheduled the following week were screened to be eventually included.

The anesthetic protocol was left at the discretion of the anesthesiologist in charge of the patient.
The anesthesiologist has the choice to use the following “opioid free anesthesia” (OFA)
institutionnal protocol. Just before general anesthesia, patients received dexmedetomidine
1ug/kg bolus in 20 min followed by a continous infusion of 1 pg/kg/h. Then, boluses of
ketamine 0.25 mg/kg and lidocaine 1.5mg/kg are applied followed by continuous infusion of
0.15 mg/kg/h and 1.5mg/kg/h respectively. Magnesium sulfate 3g was given infusion in 20
min. Hypnotics and neuromuscular blockers could be used as needed. Maintenance of
anesthesia was assured by either inhalational sevoflurane or intravenous propofol. During the
procedure and unless contra-indicated, patients received the following analgesics:
dexamethasone 8 mg, paracetamol 2g, profenid 100mg and nefopam 20mg bolus in 30 min.
Twenty minutes before the end of the procedure, infusion of dexmedetomidine and ketamine
were stopped. In PACU (Post-Anesthesia Care Unit), morphine titration was used if NRS
(Numeric rating scale from 0, no pain, to 10, worst possible pain) was > 3/10. The infusion of

lidocaine is interrupted 20 min before leaving the PACU. In the ward, analgesic drugs
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prescription was standardized: paracetamol 1g 3 times a day, nefopam 20mg 4 times a day,
profenid 50mg 3 times a day, tramadol 50mg 3 times a day and in case of numeric rating scale

(NRS) was > 4/10 , oral morphine 10 mg was available up to 6 times a day.

OUTCOME AND PARAMETERS

The primary endpoint was the quality of recovery after the procedure, measured by the use of
QoR-15 questionnaire. '> Among the 15 items, the first 10 items, evaluating positive outcomes,
were scored from 0 "none of the time" to 10 "all of the time"; for the last 5 items, assessing
negative outcomes, the scoring was reversed from 10 “all of the time” to 0 “none of the time”.
Total QoR-15 score ranged from 0 (extremely poor recovery) to 150 (excellent recovery) and
assess five domains of patient-reported health status: pain, physical independance,
psychological support and emotional state'”. The questionnaire, translated in french, was filled

up by the patients the day before surgery (baseline) and at postoperative day 1.

Secondary endpoints were recorded as follow. In the operating room, medications concerning
anesthesia management, duration of both general anesthesia and surgery and type of the surgery
were noted. During PACU stay, parameters evaluated were pain using NRS score,
postoperative nausea and vomiting (PONV), analgesics consumption, length of stay, adverse
events, sedation and Aldrete score. In the ward, pain at rest and during mobilization was
recorded every 6 hours as well as maximal pain score during the previous 24hours were noted
using NRS score. During the first 24h after discharge from the PACU, analgesics
consumption, PONV were recorded. Finally, time before resumption of bowel fonction (first

gas), before refeeding and before first stand up out of bed were noted.

STATISTICAL ANALYZIS
For statistical analyzis, SigmaStat 3.5 (Systat Software GmbH, Erkrath, Germany) was used.

After assessing normality, data were compared by paired or unpaired t-test and reported as

23



mean + standard deviation. Data that failed to pass normality were compared by Mann
Whitney Rank sum Test or Wilcoxon signed rank test and reported as median and interquartile
range. The Fisher exact test (two-tailed) was used to compare proportions. A value of P <0.05

was considered to be significant.

According to the authors who have validated the QoR-15 score, the score decreases at day 1 2
and a 8 points difference may be considered as minimum clinically important difference in
recovery '°. Because the aim of the study was to compare two anesthesia regimens while
expecting that OFA could influence early recovery, we performed a retrospective power
analyzis based on QoR-15 scores of OFA patients. The analyzis found that to detect a 10
points change between pre- and post-operative scores in our patients, with an average standard

deviation of change equivalent to 20, 34 patients were needed (alpha = 0.05, power = 0.8).
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RESULTS
This prospective observational study included a total of 66 adult patients. Thirty five patients

received OFA according to the institutionnal protocol and 31 patients received regular
anesthesia including opioids, either sufentanil boluses or remifentanil infusion, respectively 21
(68%) and 10 patients (32%). The patient's characteristics are displayed in Table 1. The two
groups did not differ except for age (OFA patients were younger) and for preoperative intake of
opioid analgesics (31% of OFA patients vs 10% of opioid anesthesia patients, p= 0.038). Both
groups reported the presence of preoperative pain (88.5% in OFA group vs 74% in opioid
anesthesia group, p = 0.201). Preoperative QoR-15 values were similar, 112.5+17 and 118.0
+18 (p = 0.208) in OFA group and opioid anesthesia group respectively (Table 2 and Figure 1).
There was no significant difference regarding the items of preoperative QoR-15 except item 12
(presence of severe pain) which scored 5 (1.2-7.75) and 8 (5-10) (p=0.005) in OFA group and
opioid anesthesia group respectively. The different items of QoR-15 questionnaire and their

respective average scores are reported in Table 2.

Regarding intraoperative data, the median duration of surgery was 140 min (107-208) in opioid
anesthesia group and 135 min (93-224) in OFA group (p=0.777 ). The type of surgical
procedure was distributed as follows in OFA group and opioid anesthesia group respectively :
27 (77%) versus 21 (68%) osteosynthesis, 12 (34%) versus 13 (42%) cervical spine surgery,

and the number of spine levels operated, from one to four, was similar.

The doses of analgesics administered were in the opioid anesthesia group and the OFA group
respectively: dexmedetomidine 0 (0-0) versus 3.27 (2.15-4.49) ug/kg (p <0.001), lidocaine 0
(0-0.382) versus 1.53 (1.22-2.22) mg/kg/h (p < 0.001) and ketamine 0.10 (0.05-0.12) versus
0.16 (0.13-0.20) mg/kg/h (p < 0.001). At the end of the procedure, when the remifentanil

administration is stopped, 7 patients (22%) in the opioid anesthesia group received a bolus of
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intravenous morphine (average dose of 0.08 (0.02) mg/kg) to follow the analgesia.

Perioperative drugs used during anesthesia in both groups of treatment are reported in Table 3.

PACU DATA

After surgery, OFA patients stayed for an average of 154 min (130-210) in the PACU vs
160min (101-200) for the opioid anesthesia group (p=0.578). In PACU, paracetamol were
administered to 35 (100%) patients in the OFA group vs 30 (97%) patients in the opioid
anesthesia group (NS). Twentu nine (83%) patients received profenid in the OFA group vs 15
(48%) in the opioid group (p = 0.015). Nefopam was administered to 30 (86%) OFA patients
versus 23 (74%) in opioid anesthesia patients (p=0.03). Morphine was given to 17 (49%) OFA
patients versus 17 (55%) opioid anesthesia patients and average doses were similar : 0.13
mg/kg vs 0.15 mg/kg (P=0.895). In case of very severe pain, a bolus of ketamine was
administered to 3 (9%) OFA patients versus 2 (6%) in opioid anesthesia patients. The
incidence of adverse events during PACU stay did not differ between both groups of treatment.
In OFA group, 5 patients presented with adverse events including 4 hemodynamic ones : (3
cases of hypotension and 1 case of hypertension) and 1 patient had delirium. In the opioid
anesthesia group, adverse events occurred in 4 patients including 3 cases of hemodynamic
problems (1 case of hypotension and 2 cases of hypertension) and 1 patient was hypoxemic
(oxygen saturation lower than 90%). PACU postoperative pain scores are shown in Figure 2.
Sedation score and Aldrete score did not differ between the two groups of treatment at PACU

arrival and when leaving PACU (unshown data; p > 0.05).

WARD DATA

The global value of postoperative QoR-15 did not differ between both groups as shown in
Figure 1 (p = 0.098). In contrast, the evolution of QoR-15 scores reported by the patients was

affected by their perioperative treatment (Figure 1 and Table 2). Compared with preoperative
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score, global postoperative QoR-15 score was significantly decreased in opioid anesthesia
group (- 6.73 %; 95% CI 8.01; p = 0.018) while no change occurred in OFA group (+6.00 %;
95% CI 8.84; p=0.335). At 24 h post-surgery, OFA patients reported less pain (moderate and
severe pain) interference with their health status as well as less anxiety and depressed mood
than preoperatively (Table 2). In opioid anesthesia group, postoperative pain and mood were
not considered to be different from preoperative conditions while nausea and vomiting
interfered with the quality of recovery (Table 2). Pain scores at rest and maximal pain score at
24 h (p = 0.008) were affected by intraoperative anesthesia protocol and were decreased in
OFA group (Figure 3). In the ward, patients received 0.45mg/kg and 0.47 mg/kg equivalent
morphine doses, in OFA group and opioid anesthesia group respectively (p = 0.524).
Regarding other recovery parameters, no significant difference was observed for the time
elapsed before first oral intake (p = 0.341), the time resumption of bowel function (p = 0.132)
and the time to walking out the bed (p = 0.970). Postoperative pain scores rated by the patients
during the first 24 h (at rest, during mobilization and maximal pain scores) are reported in

Figure 3.
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DiscussION
This prospective observational cohort study, addressing anesthesia for spinal surgery, is to our

knowledge one of the first, to assess in an objective way the quality of recovery in patients
receiving an “opioid free anesthesia” (OFA) protocol by comparison with those receiving usual
opioid -based anesthesia technique. Although both groups of treatment benefited from classical
multimodal analgesia regimen i.e. paracetamol and non-steroidal anti-inflammatory drugs'?,

OFA patients reported less acute postoperative pain and better early recovery.

Today, health cares have evolved from surgically and anesthesia derived measures of operative
success to focus on the patient’s perception of the procedures. In other words, there is a clear
trend in favor of Patient Reported Outcome Measures (PROMs) 1.e. report of individual’s
health status that comes directly from the individual''. The QoR-15 score is a validated and
efficient evaluation of postoperative recovery from the patient’s perspective'*. QoR-15
approaches physical well-being (pain, physical comfort, physical independence) and mental
well-being (emotional state and psychological support)'?. The present data show that, although
preoperative and postoperative values of QOR15 were comparable between the two groups of
treatment, patients receiving usual opioid anesthesia had a poorer postoperative QoR-15
recovery score when compared to their preoperative QoR-15 score. In contrast, OFA patients
reported postoperative QoR-15 score enhanced although not significantly different from
preoperative score. Comparing different quality of recovery scales after major surgery, Myles
and al. reported that a difference of 8.0 points at day 1 with preoperative baseline created a
minimum clinically meaningful difference when using the QoR-15 scale '°. We noticed a
median difference of 9.0 points (i.e. 6.73% decrease) in the opioid anesthesia group (worse
recovery) and a median difference of 12.0 points (i.e. 6% increase) in OFA group (in favor of

better recovery). Thereby, according to the analyze of Myles '°, the benefits reported by the
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patients after OFA should be considered as clinically significant. When developing the QoR-
15 as a psychometric evaluation of postoperative recovery, Stark and colleagues'” reported a
day 1 average decreased 18% from preoperative baseline score. Our findings show a moderate
decrease of 7% from baseline in opioid anesthesia group which could rely on the use of
balanced anesthesia/analgesia as well as application of PONV preventive strategies but also can
be attribute to the spinal surgery patients feature (long lasting preoperative pain impacting on
mental well being).'* Further, in regard to the results from Stark'? present findings in OFA
patients deserve to be commented. Indeed, OFA patients presented no decrease in postoperative
QoR-15 rating, even they displayed increased score (average 6%). While physical
independence and sleep quality were reduced in both OFA patients and opioid anesthesia
patients, OFA patients scored less than opioid anesthesia patients regarding postoperative pain,

PONYV and mood disturbances like anxiety and depression.

When questioning the major fears of patients regarding postoperative recovery from anesthesia,
in other words the factors on which they will score the quality of anesthesia, acute pain and
PONV rank very high'® '°. Usually, QoR-15 reflects the patients’ fears with increased
postoperative severe pain (by 12%) and PONV (by 12%)'%. Our results seem to show that the
use of an OFA technique might help to reduce those negative outcomes. Indeed, OFA patients
evaluated both the presence and intensity of their postoperative pain as less frequent and lower
than preoperative pain. QoR-15 results about postoperative pain were supported by patients
more common rating of pain by NRS scores. Not only maximal pain during the first 24 h but
also pain at rest were rated less in OFA patients despite similar postoperative analgesics
consumption including opioids. It is here interesting to note that OFA patients specifically
reported lower pain at rest than opioid anesthesia patients while pain associated with
mobilization did not really differ. In orthopedic patients, pain at rest or spontaneous pain seems

more related to emotional circuitry'’. In our study, OFA patients reported postoperative
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enhanced mood (less anxiety and depressed feelings) in comparison with preoperative mood
status than opioid anesthesia patients. Finally, it is worth noting that OFA patients presented
with higher risk of severe postoperative pain than opioid anesthesia patients as OFA patients

were younger and had higher preoperative incidence of strong opioids intake™ '*.

Patients also associate some value to the avoidance of PONV'C. Yet, opioid use is usually
linked with an increased risk of PONV '°. In the OFA groups, patients presented less PONV
than opioid anesthesia group although a similar risk was planned by the preoperative Apfel
score'’, they receveid the same PONV prophylaxies and their postoperative opioid

consumption did not differ””. More, inhalation anesthesia which is known to increase the risk of

PONV was more frequently used in OFA group. "’

From the present observations, it remains unclear whether the favorable results observed in the
OFA group should be attributed to the absence of opioids administration during anesthesia or
should be related to the combined use of various antihyperalgesic drugs as prescribed by the
institutional protocol. Indeed, to avoid opioid administration would reduce opioid-side effects
and prevent opioid-induced hyperalgesia phenomenon”. Remifentanil is the main opioid
associated with opioid induced hyperalgesia and although total doses can be a determinant
factor, no cut off value were found in previous study”'. Besides the alpha-2 adrenegic agonist
dexmedetomidine decreases postoperative pain and opioids consumption® ** and PONV *.
Hwang and al.** found an OFA protocol with dexmedetomidine provides better pain
management when compared with remifentanil during posterior lumbar interbody fusion. More,
antagonists of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors such as ketamine and magnesium
sulfate *® as well as lidocaine ' also possess antihyperalgesic properties and reduce

perioperative pain and opioids consumption.

This present study presents several limitations. First, it is a monocentric non-randomised
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observational clinical study. Furthermore, as the anesthetic protocol was left at the discretion of
the anesthesiologist in charge of the patient, some comorbidities of the patient might have
influenced the choice of anesthesia protocol. Indeed, most common adverse events of the
present OFA protocol rely to the use of dexmedetomidine which induces hypotension and
bradycardia®. It is interesting to point out that analysis of demographic data did not show
significant difference between both groups of treatment regarding ASA scores and principal
comorbidities (like hypertension, diabetes, renal insufficiency, cardiac dysfunction) even if
patients were older in the opioid treatment group. Second, postoperative analgesic treatment
was standardized during stay in the ward but was left at the discretion of the anesthesiologist in
charge of the patient during the PACU stay. As patients were older in opioid treatment group,
that might explain why they received less ketoprofen, a NSAID with analgesic and morphine-
sparing effects®. Third,we used QOR-15, an efficient psychometric scale'® but not validated in
french yet so we had to translate in french for the purpose of our study. Finally, we only
focused on early recovery 1.e. during the first 24 hours after the surgery while later
rehabilitation outcomes should be recorded to evaluate the potential long lasting benefits of

OFA strategy, particularly on chronic pain.

In conclusion, patients undergoing elective spinal surgery for degenerative pathologies seem to
benefit from OFA in terms of early recovery, as no significant decrease in their QoR-15 score
was observed at day 1. The major benefits noticed concern postoperative pain and PONV
control as well as emotional well-being. Further trials should be performed on a larger scale
(prospective and randomized trials) to confirm the present findings and better define the target

population which could benefit more from Opioid Free Anesthesia.
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FIGURES AND TABLES

Figure 1
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(*) P =0.018 with preoperative QoR 15 score in the same group of treatment (opioid anesthesia group);

in OFA group, P = 0.335 between preoperative and day 1 QoR 15 score.

Preoperative QoR 15 scores did not differ between both groups of treatment (P = 0.208) nor did
postoperative QoR 15 scores at day 1 (P = 0.098).
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Figure 2
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Data are expressed as median pain scores at PACU (Post-Anesthesia Care Unit) arrival, during PACU
stay and when leaving PACU in OFA (opioid free anesthesia) and opioid anesthesia groups. P values

between both groups of treatment are noted.
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Figure 3
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Postoperative pain scores in OFA (opioid-free anesthesia) and opioid anesthesia groups of treatment at
6, 12 and 24 hours after surgery. Pain scores are expressed as median values. Pain was assessed at rest

and during mobilization (walking out of the bed). Maximal pain was also evaluated at 24 h post-

surgery.

Statistical P values between both groups of treatment are indicated.

36



Table 1: Demographic data

Opioid anesthesia

OFA group
(n=35) group P value
(n=31)
Sex (M/F) 20/15 20/11 -

Age (years) 52.5(11) 60 (13) 0.011*
BMI (kg/cm?’) 26.5(23.1-30.4) | 25.2(23.2-29.3) | 0.969
ASA 2.0 (1.0-2.0) 2.0 (1.0-2.0) 0.241
Hypertension (n) 12 (34.2%) 7 (22.5%) 0.291
Diabetes (n) 6 (17.1%) 8 (25.8%) 0.405
Apfel score 2.0 (1.0-3.0) 2.0 (1.0-2.0) 0.397
Preoperative pain (n) 31 (88.5%) 23 (74.2%) 0.201
Antidepressants (n) 5 (14.2%) 5(16.1%) 0.980
Anticonvulsants (n) 9 (25.7%) 11 (35.4%) 0.431
Strong opioids (n) 11 (31.4%) 3 (9,6 %) 0.038%*

Data are presented as mean (SD), median (interquartile range) or number (proportion).

M: male, F: Female, BMI: Body mass index
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Table 2. Quality of Recovery assessed by QoR-15 questionnaire (QoR-15)

OFA group Opioid anesthesia group
preoperative day 1 P values | preoperative day 1 P values
1. Breathing 9.6 (1.0) 9.8 (1.0) 0.625 9.5(1.8) 9.4 (1.0) 0.696
2. Food 9.2 (2.0) 8.7 (2.8) 0.424 9.5(1.4) 7.6 (3.3) 0.796
3. Rest 7.5 (2.6) 7.1 (3.4) 0.669 7.8 (3.0) 7.0 (2.7) <0.001%
4. Sleep 6.7 (3.3) 4.5 (3.6) 0.008* 7.3 (3.0) 5.8(22.7) 0.025%
5. Hygiene 9.7 (1.0) 7.3 (4.0) <0.001% 8.8 (2.7) 6.2 (3.7) 0.002%
6. Communication 10 (0.2) 10 (0.0) 1 10 (0.2) 9.9 (0.3) 0.531
7. Support 9.3(2.4) 9.2(2.2) 0.563 9.6 (1.8) 10.0 (0.2) 0.330
8. Return home 5.5(4.1) 4.6 (3.9) 0.365 4.9 (4.8) 4.1 (4.2) 0.479
9. Feeling in control 6.6 (3.1) 7.4 (3.2) 0.307 7.5(3.2) 7.1(3.3) 0.651
10. Well-being 6.7 (3.0) 7.6 (2.6) 0.172 7.3(2.9) 7.1 (2.8) 0.736
11. Moderate pain 34 (3.4) 6.0 (3.2) 0.002% 4.4 (3.6) 4.5(2.8) 0.994
12. Severe pain 4.46 (3.5) 7.8 (3.1) <0.001% 6.9 (3.1) 7.6 (3.0) 0.403
13. Nausea/vomiting | 9.46 (1.6) 9.3 (2.1 1 9.7 (1.8) 7.8 (3.4) <0.001%
14. Anxiety 6.5 (3.8) 8.7(2.9) 0.004* 6.9 (2.8) 7.7 (3.1) 0.174
15. Depressed 7.9 (3.4) 8.7(2.4) 0.048* 8.1(2.7) 7.8 (2.9) 0.624
QoR-15 global
score (15-150) 112.5(16.9) | 116.8 (22.0) 0.335 118.0 (18.4) | 105.8(30.8) | 0.018*
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Table 3: Intraoperative anesthesia management

Opioid anesthesia

OFA group
(n=39) group P value
(n=31)

Inhalation anesthesia (n) 34 (97.1%) 24 (77.4%) 0.022*

Nitrous oxide (n) 0 0 --

Ketamine (n) 35 (100%) 28 (90%) 0.098

Magnesium Sulfate (n) 33 (94%) 1 (3%) 0.0001*

Dexmedetomidine (n) 35 (100%) 0 0.0001*

Lidocaine (n) 35 (100%) 14 (45%) 0.001*

Sufentanil (n) -- 21 (68%) --

Average total doses (pg/kg/h) 0.18 (0.17)
Remifentanil (n) - 10 (32%) -
Average total doses (ug/kg/min ) 0.17 (0.06)

Antiemetics (n) 31 (88.6%) T 21 (67.7%) 0.068
Dexamethasone (n) 27 (77.1%) 20 (64.5%) 0.400
Droperidol (n) 5 (14.3%) 2 (6.5%) 0.433

Neostigmine (n) 2 (5.7%) 0 0.494

Vasopressors (n) 29 (82.9%) 19 (61.3%) 0.059
Ephedrine (mg/kg) 0.35(0.21) 0.29 (0.18) 0.350
Neosynephrine (ug/kg) 4.11 (1.50-5.20) 4.46 (2.87-13.09) 0.479
Norepinephrine (ug/kg/min) 0.29 (0.49) - ---

Morphine (n) 0 11 (35.5 %) 0.0001*

Data are presented as number (% of patients) or mean (SD).

1 Some patients received both antiemetics drugs
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IV. DISCUSSION

1. RESULTATS
Dans cet étude de cohorte prospective observationnelle analysant les données de rétablissement

postopératoire de tous les patients consécutifs programmeés en chirurgie du rachis de novembre
2016 a avril 2017, il semble que les patients sous anesthésie sans opioide aient une meilleure
récupération. En effet, le QoR 15 postopératoire était diminué par rapport au score préopératoire
chez les patients présentant une anesthésie avec opioide (- 6.73 % [-17.14 to -0.75%] (p =
0.018)). Au contraire, chez les patients recevant une anesthésie sans opioides ce score était
augmenté en postopératoire (+6.00 % [-14.79 to +25.64%] (p = 0.335)). Néanmoins ces

résultats doivent étre discutés au vu de la littérature et de la validité interne de 1'étude.

Description de la population
Cette ¢tude a inclus au total 66 patients adultes dont 35 patients ont regu une anesthésie sans

opioides (groupe OFA pour Opioid Free Anesthesia), 31 patients ont re¢u une anesthésie
incluant des opioides (groupe opioide), soit du sufentanil en bolus soit une perfusion continue
de rémifentanil. Les caractéristiques démographiques étaient similaires hormis pour 1'age,
52,4+10,7 et 60,1+13,0 ans dans le groupe OFA et le groupe opioides respectivement
(p=0.011). Les patients des deux groupes présentaient une douleur préopératoire mais les

patients du groupe OFA consommaient plus d'analgésiques opioides.

Le QoR15 total
Les valeurs préopératoire et postopératoire du QoR15 étaient comparables dans les deux

groupes a l'exception de l'item 12, évaluant une douleur préopératoire sévere plus fréquente
dans le groupe OFA. Les patients ayant recu une anesthésie avec opioides ont un QoR15
diminué significativement en postopératoire par rapport aux valeurs préopératoires. A l'inverse,
les patients sous OFA présentaient une augmentation, non significative, du score QoR15.
Myles and al. (72) ont comparés différents outils de mesures de la qualité de rétablissement
aprés une chirurgie majeure dont le QoR15 et ils ont constaté qu'une différence de 8 points du

Qorl5 a J1 par rapport au QoR 15 préopératoire était cliniquement significative.

Nous avons constaté une diminution médiane de 9 points dans le groupe avec opioides et une
augmentation médiane de 12 points dans le groupe OFA en faveur d'un meilleur rétablissement.

Donc, a la lumiére de l'analyse de Myles and al. (72), ces résultats peuvent étre considérés
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comme significatifs. Paradoxalement, le fait que le score total du QoR15 augmente dans le
groupe OFA n’est pas forcément attribuable a I’OFA elle-méme. En effet les patients du groupe
OFA ¢taient plus douloureux en préopératoire, et pourraient bénéficier d’autant plus de la
chirurgie, avec ou sans OFA. Seule une randomisation avec des populations comparables aurait

permis de conclure sans biais.

Lors de I'¢tude validant le QoR15, Stark and al. (3) ont retrouvé une diminution de 18 % du
QoR15 total par rapport au score initial. Nous retrouvons seulement une diminution de 7 % de
ce score dans le groupe qui bénéficie d’une anesthésie avec des opioides. Les QoR15 totaux
préopératoires étaient plus bas dans notre étude comparés aux QoR 15 retrouvés par Stark et al.
, 112,5+£16,8 et 118,0£18,4 dans les groupes OFA et opioide respectivement, versus 123£16
dans 1'é¢tude de Stark et al.. Ceci peut expliquer la moindre diminution postopératoire du QoR15
total par amélioration ou absence d'aggravation de la douleur préopératoire et donc du vécu du

patient.

La douleur postopératoire
Les patients du groupe OFA présentaient plusieurs facteurs de risque de douleur intense

postopératoire: ils étaient plus jeunes, plus souvent sous opioides en préopératoire, présentaient
un plus haut taux d'ostéosynthese et bénéficiaient plus souvent d'anesthésie inhalée (12, 73, 74).
Cependant, les patients du groupe OFA présentaient une diminution significative de la douleur
en postopératoire, particuliérement a l'arrivée en SSPI ou les scores de douleurs analysés par
I'Echelle Visuelle Numérique (EVN) étaient de 2(1-8) versus 1(0-3) dans le groupe opioide et
le groupe OFA respectivement (p=0.049). De plus, les patients OFA signalaient une douleur au
repos inférieure aux patients du groupe opioides a 6h (p=0.042) et a 24h (p=0.044), ainsi qu'une
douleur maximale lors des 24h post-opératoires inférieure dans le groupe OFA avec une EVN a
5.0£2,13 versus 6.6+2.31 dans le groupe opioide (p=0.008). Enfin, les scores de douleur a la

mobilisation étaient similaires dans les deux groupes.

Dans notre ¢tude, le nombre de patients nécessitant de la morphine ainsi que les doses totales
de morphine en salle de surveillance post interventionnelle et dans les 24 premiceres heures,
¢taient inférieurs dans le groupe OFA sans présenter de différence significative, 0.13 mg/kg vs
0.15 mg/kg (p=0.895) et 0.45mg/kg et 0.47 mg/kg (p=0.524), respectivement dans le groupe
OFA et dans le groupe opioide.
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Bien que les molécules de ’OFA soient pour la plupart connues depuis longtemps, leur
association en lieu et place des opioides est nouvelle et les études de haut niveau de preuve a ce
sujet sont rares. Ces rares ¢tudes concernent de petits effectifs de patients et les protocoles OFA

sont trés hétérogénes, un tableau récapitulatif est présent¢é en annexe (Annexe III).

En effet, dans les études de Hwang et al. (75), ainsi que de Turgut et al. (76) les patients
recevaient exclusivement un hypnotique et un alpha 2 agoniste alors que dans 1’é¢tude de Feld et
al. (77) de multiples adjuvants étaient administrés. Dans le futur, des protocoles standardisés
devraient €tre élaborés afin d'homogénéiser les pratiques et permettre une meilleure évaluation
du bénéfice suppos¢ de I’OFA. A noter qu'une des stratégies de I'OFA est le recours a
I'anesthésie locorégionale(65) (78). Dans notre étude et vu les indications retenues, aucune

technique loco-regionale n’était utilisée.

Dans la chirurgie du rachis, apres fusion intervertébrale lombaire postérieure (posterior lumbar
interbody fusion ou PLIF), Hwang et al. (75) ont effectué un essai randomisé¢ évaluant
I'administration de dexmédétomidine par rapport au rémifentanil. L'administration de
rémifentanil était associée a une augmentation des scores de douleur postopératoire a la sortie
de SSPI (T1) ainsi qu'a 48h (TS5) (T1:4.14+2.0vs.23£22p<0.05,etTS5:4.0+22vs. 2.6
1.7; p <0.05). La diminution de la douleur postopératoire s'accompagnait d'une diminution des
doses de morphine auto administrées par le patient (PCA) et d'une diminution des nausées et

vomissements postopératoire dans les 24h aprées chirurgie.

L'effet de la dexmédétomidine sur la diminution de la consommation de morphine en
postopératoire €tait déja connue (40, 41, 79) mais elle n'était pas toujours associée a une
diminution des scores de douleur postopératoire, notamment en chirurgie abdominale (41). En
chirurgie bariatrique, plusieurs auteurs(77, 80) ont étudié¢ I'impact de 1'association de différents
adjuvants en OFA sur les scores de douleur postopératoire. Feld et al. (77) ont réalisé un essai
clinique randomisé de 30 patients programmés pour bypass gastrique par laparotomie
comparant l'association sévoflurane-fentanyl avec une stratégie OFA composée de sévoflurane-
clonidine-lidocaine-kétamine-magnésium-AINS. Il n'y avait pas de différence significative en
terme de douleur et de consommation de morphine totale a H+16. En 2006, Feld et al. (80) ont
compar¢ la dexmédétomidine avec le fentanyl sous anesthésie inhalée lors d'un essai clinique
de 20 patients et ils notaient une diminution des scores de douleur et de la consommation

d'opioides dans le groupe OFA. Aprés cholécystectomie par laparotomie, Bakan et al. (81)
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n'ont retrouvé une diminution des scores de douleur qu'a la 2°™ heure postopératoire (H2) alors

qu'a H6 les scores de douleurs ne présentaient pas de différence significative.

Dans une ¢étude de cohorte historique avec étude avant/aprés évaluant la mise en place d'un
protocole de réhabilitation précoce (ERAS) composé d'OFA en chirurgie colorectale, Brandal
et al. (82) ne retrouvaient pas de diminution des doses d'opioides lors de la prise en charge
postopératoire. Les auteurs incriminaient les prescriptions systématiques d'opioides par les
anesthésistes retrouvant jusqu'a 72% de prescriptions non justifiées d'opioides (pas d'opioides

en préopératoire, score de douleur et consommation d'opioides faibles en SSPI).

NVPO

Le groupe OFA présentait moins de NVPO objectivées a J1 par l'interrogatoire et par le QoR15
(p=0.009) alors qu'il y avait plus de patients sous anesthésie par gaz halogénés (90) et qu'il n'y
avait pas de différence en terme de score d'Apfel préopératoire, de consommation
postopératoire d'opioide, de prophylaxie antiémétique, ou d'utilisation de néostigmine avec le
groupe opioide (83, 84). Notons qu'aucun de nos patients n'a recu du protoxyde d'azote(84).
Une stratégie d'anesthésie en OFA pourrait diminuer les NVPO comme suggéré dans I'é¢tude de
Ziemman-Gimmel et al. (85) montrant une diminution des NVPO de 17 % dans le groupe OFA
en chirurgie bariatrique chez des patients bénéficiant d’une triple prophylaxie (dexaméthasone,

ondansétron, droperidol ou promethazine).

Sédation et réveil en Salle de Surveillance Post-Interventionnelle (SSPI)
La durée de surveillance en SSPI ainsi que les scores de sédation et d'Aldrete a 1'arrivée et a la

sortie du SSPI ne présentaient pas de différence significative entre les deux groupes. Certains
auteurs déplorent un retard de réveil et une sédation en postopératoire immédiat chez les
patients sous dexmédétomidine (86). Dans I'¢tude de Lee et al. (86) qui comparait le
rémifentanil et la dexmédétomidine en chirurgie ORL, l'arrét de la perfusion de
dexmédétomidine se faisait a la fin de la chirurgie au méme moment que 1'arrét du rémifentanil
dans I’autre groupe. Si on considere les parametres pharmacologiques de la dexmédétomidine a
savoir une demi vie de 2-3 h avec une demi vie contextuelle qui augmente de 4 min a 250 min
aprés respectivement 10 min et 8h de perfusion continue (87), l'arrét de la perfusion de
dexmédétomidine doit €tre anticipée avant la fin de la chirurgie. Ces problémes de sédation en
SSPI ne sont en effet pas retrouvés dans toutes les études (77, 88). Hwang et al. (75), qui
évaluaient I'intérét de I'OFA dans la chirurgie du rachis ont retrouvé un retard a l'ouverture des

yeux dans le groupe dexmédétomidine mais des durées de séjour en SSPI comparables avec le

43



groupe rémifentanil. L'étude de Feld et al. de 2003 (77) retrouvait méme une sédation plus
importante dans le groupe fentanyl. De facon intéressante, 1'essai randomisé controlé de Aouad
et al. (89) ne retrouvait pas de relation entre la dose de dexmédétomidine administrée a la fin de
la chirurgie (bolus 1pg/kg, 0,5ug/kg ou 0,25ug/kg) d'une part et la durée de séjour en SSPI, le
temps avant extubation et les scores de sédation d'autre part. Cependant ces résultats pourraient
ne pas étre retrouvés dans une population plus agée. La sédation prolongée pourrait aussi étre

attribuée a d’autres molécules telles que la kétamine (48).

Parameétres hémodynamiques
Dans notre ¢tude, les patients du groupe OFA avaient plus souvent besoin d'un support par

amines vasopressives (29 soit 82,9% dans le groupe OFA versus 19 soit 61,3% dans le groupe
opioide) mais nécessitaient des doses totales d'éphédrine et de noradrénaline similaires aux
patients sous anesthésie avec opioide. Nous n'avons pas constaté plus de tachycardie dans le
groupe OFA et aucun béta-bloquant n'a été utilis€ en per opératoire. La littérature est
contradictoire sur ce sujet, certaines études retrouvaient une hypotension dans le groupe OFA
(77), d'autre une hypotension plus importante avec le rémifentanil (81) ou le fentanyl (90) voire
méme une hypertension lors de l'intubation dans le groupe dexmedetomidine(76). Une
bradycardie est retrouvée dans certaines études avec la dexmédétomidine (90) sauf quand elle
¢tait comparée avec une administration de rémifentanil, alors l'effet bradycardisant était
prépondérant dans le groupe opioide (81). Cependant, aucune de ces études n'a évalué les effets
hémodynamiques de I'OFA comme critére de jugement principal et aucune d'elles n'a rapporté

d'effet indésirable majeur.

L'hypotension et la bradycardie sont des effets secondaires classiques des alpha-2 agonistes et
la mise en cause de la dexmédétomidine est la plus probable dans notre étude. Administrée en
bolus ou a dose ¢levée, la dexmédétomidine produit une réponse hypertensive par activation
des récepteurs alpha 2 au niveau de la musculature lisse des vaisseaux (91). Aux concentrations
cliniques et en perfusion lente, la dexmédétomidine est responsable d'une inhibition du systéme
sympathique et d'une activation du systéme parasympathique produisant une hypotension par la
fixation de la dexmédétomidine sur les récepteurs alpha-2 au niveau des centres bulbaires
vasomoteurs et par inhibition de la neurotransmission au niveau du systeme sympathique(39).
L'effet bradycardisant est, lui, dGi a la diminution du tonus sympathique d'une part et a

I'augmentation du tonus vagal et a I’activation du baroréflexe cardiaque d'autre part (91).
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Autres effets indésirables
Dans notre étude, malgré une diminution des paramétres d'autonomie et de qualité du sommeil

dans les deux groupes, les patients sous OFA présentaient une amélioration de I'humeur (moins
d'anxiété et de dépression) par rapport a la période préopératoire et aux patients du groupe
opioide. L'OFA, en permettant une diminution de la douleur postopératoire et des nausées et

vomissements postopératoires, pourrait permettre un meilleur vécu de la période postopératoire.

Aucune différence significative n'a été constatée en termes de délai avant le premier lever et
avant reprise alimentaire. Ces paramétres apparaissent peu informatifs car, sauf complication
chirurgicale ou contre-indication majeure, le premier lever se faisait a J1 et la réalimentation
dans les heures suivant le retour en chambre. Il n'y avait pas non plus de différence pour la

reprise du transit (premier gaz).

Malgré notre faible effectif, nous avons noté un épisode de désaturation (saturation en O2
inférieure a 90%) chez un patient du groupe opioide ayant recu 95ug de sufentanil sur Sh
d'intervention (soit 0,23pg/kg/h). Cette dose est, en partie, expliquée par des réinjections
systématiques de sufentanil. L'effet dépresseur respiratoire des opioides étant dose dépendant,
la réalisation d'une épargne morphinique en peropératoire puis en postopératoire pourrait
permettre de diminuer les complications respiratoire postopératoires (26). Il est intéressant de
constater que la dose totale moyenne de sufentanil regue dans le groupe opioide était de 44
microgrammes, soit environ 0,18 microgramme/kg/h. En association avec le propofol, cette
dose, comprise entre 0,15 et 0,20 microgramme/kg/h, correspond a la dose assurant 1'absence
de mouvement lors des stimulations chirurgicales et l'obtention des délais de réveil les plus
courts chez respectivement 50 et 95% des patients (92). Cependant, les effets bénéfiques des
adjuvants devraient permettre une évolution de nos pratiques vers une diminution des doses
d'opioides per-opératoires, notamment en supprimant les réinjections systématiques, afin

d'éviter les phénomenes de sensibilisation et d'hyperalgésie chez nos patients.

2. LES LIMITES DE L'ETUDES
Notre étude présente plusieurs limites.

Design et méthodologie

Tout d'abord, d'un point de vue méthodologique, comme il s'agit d'une étude observationnelle,
non randomisée, sans aveugle, composée d'un échantillon de patients de petite taille, on ne peut

pas tirer de conclusion directe de nos résultats. Le terme "significativité" devrait €tre employée

ici avec précaution, malgré deux groupes relativement similaires sur les caractéristiques
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démographiques excepté que les patients du groupe OFA <¢taient plus jeunes et qu'ils
présentaient plus de traitement opioide au long cours en préopératoire. Méme si l'analgésie
multimodale est la régle pour la période postopératoire, nous avons constaté que les patients
OFA recevaient plus de traitements antalgiques AINS que les patients du groupe opioide ce qui
limite également toute interprétation sur la douleur postopératoire. Les AINS ont des propriétés
analgésiques particuliecrement démontrées dans la chirurgie du rachis, d'autant plus que
lI'inflammation est responsable d'une diminution du seuil de douleur (64). Un essai clinique
randomisé avec un plus grand nombre de patients et un protocole d'analgésie standardisé devra

étre réalisé pour confirmer nos résultats.

Nous avons choisi de cibler la chirurgie du rachis pour pathologie dégénérative, en excluant les
chirurgies pour tumeurs ou traumatismes afin d'obtenir une population homogeéne de patients
présentant des douleurs chroniques pré opératoires. Ainsi, nous avons exclu les chirurgies
micro-invasives du type chirurgies percutanées pour nous focaliser sur la chirurgie ouverte du
rachis. Méme en l'absence de différence significative sur le nombre d'étages vertébraux
concernés par la chirurgie, la population de cette étude restait hétérogéne car composée de
chirurgies du rachis cervical et lombaire, avec instrumentation ou non pouvant créer des profils
de patients et des résultats différents. Cependant, il a ét€ montré que la douleur aprés chirurgie
du rachis est plus liée au nombre d’étages vertébraux opérés qu’a la localisation cervicale,

dorsale ou lombaire de la chirurgie (13).

Choix du critére de jugement principal
Parmi les différentes échelles analysant la qualité du rétablissement, aucune n'a fait ses preuves

au point de devenir la référence mais le QoR40 est un des outils les plus performants (7) en
terme de validité, fiabilité et réactivité (8) et il a été¢ largement utilisé dans plusieurs types de
chirurgies (93). Le QoR15, issu du QoR40, a démontré des propriétés psychométriques
équivalentes en termes de validité, fiabilité, reproductibilité et faisabilité (3). Le QoRI15 a
démontré sa supériorit¢ en terme de durée de réalisation courte (3min) et son utilisation est
particuliérement recommandée par une métanalyse récente (9). Il a été validé en plusieurs
langues mais n'est malheureusement pas encore disponible en francais, il a donc été traduit par
nos soins mais il faudrait valider cette nouvelle version pour pouvoir l'utiliser sans retenue.
Nous avons préféré administrer le QoR15 systématiquement par l'investigateur principal pour
permettre d'expliquer les possibles incompréhensions aux patients et de finaliser le

questionnaire a chaque fois. Une ¢étude (94) avait montré que par rapport a l'auto
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administration, 1'explication du QoR40 par un investigateur permettait d'obtenir de meilleurs

résultats.

De plus, le questionnaire ¢était effectué la veille de I'intervention ce qui peut ne pas représenter
I'état de base du patient en raison de I'anxiété et du stress de 1'hospitalisation et de 1'intervention
(95). Recueillir les informations a distance de la chirurgie, lors de la consultation d'anesthésie

par exemple, aurait permis de s'affranchir de ce possible biais.

De méme, on peut s'interroger sur la validit¢ du QoR15 en chirurgie du rachis. En effet, ces
patients présentent des scores de douleurs ¢élevés en préopératoire et cette douleur peut avoir un
retentissement sur leur état émotionnel et leur autonomie (96) et donc sur le QoRI15
préopératoire. Le QoR15 a été validé sur des populations hétérogenes en terme de chirurgie et
des études devront étre réalisées pour évaluer les qualités psychométriques du QoR15

spécifiquement en chirurgie du rachis pour permettre de tirer des conclusions (9).

Le QoR15 effectué le lendemain de l'intervention permettait d'évaluer le patient dans la phase
intermédiaire du rétablissement. Dans la littérature, le QoR15 était réalisé le plus souvent a J1
apres la chirurgie (9), cependant, il serait intéressant d'analyser le rétablissement plusieurs jours
apres la chirurgie afin d'évaluer la persistance ou non des bons résultats dans le groupe OFA.
Le QoR15 n'a pas été validé pour I'évaluation de la qualité de récupération tardive, c'est a dire
plusieurs semaines ou mois apres la chirurgie mais il aurait été intéressant d'analyser la

persistance et/ou l'apparition de douleurs chroniques postopératoires.

La nouveauté du protocole OFA
L'OFA a ¢été¢ récemment introduite dans notre service et la totalité de notre équipe n'était pas

favorable a l'utilisation de 'OFA. Nous avons mis en place un protocole OFA (Annexe II), mis
a jour en janvier 2017 qui a été suivi pour tous les patients inclus. Cependant, pour de
nombreux anesthésistes et infirmiers anesthésistes, 'OFA représentait un bouleversement des

dogmes de 'anesthésie ancrés depuis le début de leur pratique.

La premicre des réticences concernaient les effets secondaires hémodynamiques de la
dexmédétomidine (97). Ceci a pu créer un biais de sélection, dans la mesure ou les
anesthésistes, craignant une hypotension ou une bradycardie sévere ont pu choisir une stratégie
avec opioides pour les patients les plus fragiles, expliquant qu'il y avait plus de patients jeunes
dans le groupe OFA. Cependant il n'y avait pas de différence entre les deux groupes sur

I'existence de comorbidités cardiovasculaires ou de diabéte.
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De plus, pour beaucoup, les morphiniques sont des agents pharmacologiques obligatoires pour
assurer l'analgésie durant 1'anesthésie générale avec 1'hypnose et I'immobilité. Cependant, pour
les raisons que nous avons évoquées en introduction, ce dogme doit évoluer (21). On ne peut
parler d'analgésie que si le patient est conscient et lors de l'anesthésie générale, on ne peut
parler de douleur car le patient est inconscient. On doit parler de stimuli nociceptifs et des
effets anti-nociceptifs (17). L'important est de déterminer si les agents pharmacologiques que
nous utilisons pour 'anesthésie générale bloquent la transmission des messages nociceptifs dis
au traumatisme chirurgical et empéchent qu'ils soient transmis et intégrés par le systéme
nerveux central. L’OFA cherche ainsi a éviter le développement d'une hyperalgésie par

sensibilisation des récepteurs.

Les limites des outils de monitorage
La question du monitorage de la nociception lors de l'anesthésie générale en OFA est un des

noeuds du probléme.

L'électroencéphalogramme (EEG)
Dans notre étude nous avons utilis€ l'index bispectral (BIS®) qui est un des outils de

monitorage de la profondeur de 'anesthésie basés sur les données de 1'électroencéphalogramme
(EEG). La premiere limite de ce monitorage concerne la kétamine car elle modifie I'EEG
différemment des autres agents pharmacologiques de I'anesthésie générale et par conséquent,
elle ne diminue pas et peut méme augmenter le BIS(48). La deuxieme limite est que le BIS est
un monitorage de 1'hypnose qui ne permet pas d'évaluer la nociception. En effet, un patient sous
propofol uniquement a forte dose et en burst suppression peut quand méme avoir une
intégration du stimulus nociceptif. Une des raisons est que 1'intégration du message nociceptif
ne se fait pas uniquement au niveau du cortex, mais aussi au niveau sous cortical(17). D’autres
index disponibles a partir de I'EEG sont en cours d'évaluation comme le gqNOX ou le cortical

input.

La balance sympathique/parasympathique
D'autres outils de monitorages sont disponibles, analysant la réponse sympathique aux stimuli

nociceptifs a travers I’évaluation de la balance sympathique/parasympathique. Cependant, ces
outils de monitorage ont ¢té validés a partir de 1'administration d'opioides a doses croissantes
qui recherchait une diminution du signal en réponse a une stimulation électrique. Lors de
l'utilisation de 'OFA, ces outils de monitorage ne donnait pas d'informations aberrantes mais ils

doivent quand méme étre interprétés avec précaution (70).
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L'Analgesia Nociception Index (ANI®) et 1'¢tude de l'inhibition du baroréflexe cardiaque
(CARDEAN®) pourraient €tre perturbés par la bradycardie induite par la dexmédétomidine

(70) mais des études doivent étre réalisées sur le sujet pour les évaluer dans ce contexte.

L'analyse de l'amplitude de l'onde de pouls et du Surgical Plethysmographic Index (SPI)
présenterait un intérét pour prédire la douleur modérée a sévere dans les 15 minutes apres le
réveil du patient. Ses limites sont liées a un important risque d’artéfacts en cas de

vasocontriction (hypovolémie, hypothermie) (70).

Les autres outils de monitoring
L'évaluation de la réponse ¢électromyographique a un stimulus nociceptif n'était pas pertinente

du fait de la curarisation systématique de nos patients, de méme la pupillométrie était
impossible du fait de l'installation du patient en décubitus ventral. Cependant ces outils peuvent

étre intéressants dans d'autres types de chirurgie et doivent étre évalués dans I'OFA.

Les outils multiparamétriques
La solution serait peut étre les outils de monitorages multiparamétriques comme le Nociception

Level ou NOL® qui fournit un index basé sur l'analyse de la fréquence cardiaque, 1’amplitude
de ’onde de pléthysmographie, la conductance cutanée et leurs dérivées dans le temps. Une
é¢tude de Martini et al. a montré que le NOL® était un meilleur outil de monitorage de la
nociception que les paramétres hémodynamiques classiques, en particulier parce que sa valeur
n'est pas affectée par la concentration d'opioides (98) et parce qu'il permet d'évaluer différents

niveaux de nociception (99). Des études sont en cours pour évaluer leur fiabilit¢ dans I'OFA.

Effet bénéfiques de l'association d'adjuvants ou de I'épargne opioide ?
Les différences observées dans notre ¢tude peuvent €tre dues a l'absence d'opioide en

peropératoire et/ou a l'administration d'adjuvants. En effet les patients de notre groupe OFA
recevaient plus souvent de la lidocaine, de la kétamine ou du magnésium que les patients du
groupe opioides et ces agents pharmacologiques ont démontré leurs bénéfices sur la douleur
grace a leurs propriétés analgésiques et/ou antihyperalgésiques mais aussi sur la consommation

de morphine et les NVPO...

Hwang et al. (75) avaient retrouvé une diminution de la douleur postopératoire et de la
consommation d'antalgiques dans un essai clinique randomisé qui comparait une anesthésie par
propofol et rémifentanil administrés en anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
(AIVOC) a une anesthésie OFA par propofol et dexmédétomidine lors de chirurgie de fusion de

rachis lombaire (PLIF). Le fait qu'aucun des groupes n'ait recu de kétamine, de lidocaine ou de
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magnésium pourrait permettre de s'affranchir de l'effet de ces adjuvants. Cependant, un outil
de monitorage fiable doit étre développé pour s'assurer du bon controle de la nociception en per
opératoire afin de prévenir les phénomenes de sensibilisation. L'idéal serait d'évaluer la qualité
de la récupération précoce, intermédiaire et tardive dans un essai randomisé controlé comparant
deux protocoles standardisés, un avec des opioides et l'autre en OFA, sous couvert d'un

monitorage fiable de la nociception et de I’hypnose.
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CONCLUSION
Dans notre étude observationnelle prospective, les patients bénéficiant d'une anesthésie de type

OFA avaient de meilleurs résultats en termes de qualité du rétablissement, évaluée a travers le
QoR15, mais aussi moins de douleurs, moins de NVPO et une amélioration de I'humeur par
rapport aux patients recevant une anesthésie avec opioides. Les limites multiples de notre étude

justifient la réalisation d’études randomisées controlées de plus grande ampleur afin d'évaluer:

. les éventuels bénéfices de I'OFA sur le rétablissement, la douleur et les NVPO mais aussi
sur la survenue d'effets secondaires et la sécurité de sa réalisation

. la population cible qui bénéficierait de ce type d'anesthésie.

. les différents protocoles OFA afin de déterminer quelle association d'adjuvants permet le

meilleur contréle de la nociception.

Actuellement un essai randomis¢ multicentrique « POFA » recrutant 400 patients est en cours
de réalisation a la recherche d'effets indésirables majeurs dis aux opioides (hypoxémie,

dysfonction cognitive, ileus) (100).
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ANNEXE |

Numéro de patient :

ANNEXES

QOR 15

Contactez Elsa : 55069

Date: / /

O Préopératoire

PARTIE A : Comment vous étes-vous sentis durant les derniéres 24 h ?

OJ+1

Chaque réponse est cotée de 0 a 10 : 0 = a aucun moment [pauvre] et 10= tout le temps [excellent]

1/Capable de respirer facilement A aucun > Tout le

moment 0 3456 7 89 10 temps
2/Capable d’apprécier la nourriture A aucun > Tout le

moment 0 345 6 7 8 9 10 temps
3/Se sent reposé A aucun > Tout le

moment 0 345 6 7 89 10 temps
4/A bien dormi A aucun > Tout le

moment 0 3456 7 89 10 temps
5/Capable de faire sa toilette A aucun > Tout le
personnelle sans aide moment 0 3456 7 89 10 temps
6/Capable de communiquer avec ses A aucun > Tout le
amis et sa famille moment 0 3456 7 89 10 temps
7/Est soutenu par les infirmieéres et A aucun > Tout le
médecins moment 0 3456 7 89 10 temps
8/Capable de retourner travailler ou A aucun > Tout le
a ses occupations habituelles moment O 3456 7 89 10 temps
9/Se sent confortable et maitre la A aucun > Tout le
situation moment 0 3456 7 8 9 10 temps
10/ A un sentiment de bien-étre A aucun > Tout le
global moment 0 3456 7 89 10 temps

PARTIE B : Avez-vous ressenti un des sentiments/sensations suivantes lors des derniéres

24h?

Chagque réponse est cotée de 10 a 0 : 10= a aucun moment [excellent] et 0= tout le temps [pauvre]

11/Douleur modérée A aucun > Tout le
moment 10 9 8 7 6 5 4 3 0 temps
12/Douleur sévere A aucun > Tout le
moment 10 9 8 7 6 5 4 3 0 temps
13/Nausées ou vomissements A aucun > Tout le
moment 10 9 8 7 6 5 4 3 0 temps
14/Inquietude ou anxiété A aucun > Tout le
moment 10 9 8 7 6 5 4 3 0 temps
15/ Tristesse ou dépression A aucun > Tout le
moment 10 9 8 7 6 5 4 3 0 temps
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ANNEXE 1]

Code :
C‘rlu Protocole verson a1

LA REUNION ——— Opioid Free Anesthesia oAE -

1/1

Nom, Prénom

Action q Fonction Service Date
ou groupe de travail
L BALUTET Elsa Interne d’anesthésie Anesthésie 18/01/2017
Redaction  GUILLAUME Alexis Médecin Anesthésiste Anesthésie .Année 2016
Validation LOPEZ Sandrine Praticien Hospitalier Janvier 2017
Vérification Service Qualité
| 1- OBJET

Ce protocole précise les modalités d’application du protocole d’anesthésie générale sans morphiniques dans
tout type de chirurgie.

| 2 — DOMAINE D’APPLICATION

Domaine d’application : Bloc opératoire Destinataires du document : Médecins et infirmiers anesthésistes

| 3 — DOCUMENTATION

* Mion, G. « Kétamine: hypnotique, analgésique et anti-hyperalgésique » SFAR 2015.

* Blaudszun « Effect of perioperative systemic alpha 2 agonists...» Pain 2012

» Joris, J. « Utilisation intraveineuse de la lidocaine pour I'analgésie postopératoire. » Congrés SFAR 2015
* Kranke, P. « Continuous intravenous perioperative lidocaine infusion...” Cochrane Database 2012

* Chauvin, M. « Hyperalgésie post-opératoire: mécanismes et prévention » SFAR 2011

* De Kock, M. « L’anesthésie sans opiacés : anecdote ou nécessité ? » Douleur Analg. 2014

* Mulier,J. « Opioid Free Anaesthesia Who ? When ? Why ? Positive ? Negative ? How ? » ESPCOP 2015.

| 4 - TERMINOLOGIE

OFA : opioid free anesthesia ou anesthésie sans morphinique

ALR: anesthésie loco régionale

IBW : Poids idéal (ideal body weight)

Formule de Lorentz: Femme : taille-100-[(taille-150)/2], Homme : taille-100-[(taille-150)/4]

PSE : pousse seringue électrique

BAV : bloc auriculo ventriculaire

IEC : inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine ARA 2 : Antagoniste des récepteur de I'angiotensine Il

| 5 — EVALUATION

Ce protocole est susceptible d’étre modifié en fonction de I'évolution des recommandations et des données scientifiques.

| 6 — DESCRIPTION

1- Contre-indications: Dues a une contre-indication & un des médicaments du protocole
- Instabilité hémodynamique (choc cardiogénique, choc septique, choc hypovolémique),
- Insuffisance cardiaque sévere
- Trouble du rythme ou de la conduction de type BAV séveére non appareillé, bradycardie extréme.
- Allergie a I'un des médicaments du protocole.
- Prudence : traitement par beta bloquant, IEC/ARA 2 non arrété.

Selon certains auteurs, I'utilisation de lidocaine IVSE contre-indique formellement 'ALR a cause du risque de
toxicité des anesthésiques locaux. Il n’existe pas de données dans la littérature sur une dose toxique totale a ne
pas atteindre mais seulement des taux plasmatiques, sans modéle pharmacocinétique fiable.
Si, en I'absence d’insuffisance hépatocellulaire ou d’insuffisance rénale, 'ALR est retenue (infiltration des trous
de trocart, cathéter cicatriciel, bloc périphérique), il faut arréter la lidocaine IVSE 2h avant de la réaliser.
Particularité de I'anesthésie péridurale :

o Sien charge en per opératoire, ne pas faire de lidocaine IV, le reste du protocole est applicable.

o Sinon lidocaine IVSE en peropératoire, a arréter 2h avant de mettre en charge la péridurale.

2- Indications préférentielles :
- Chirurgie bariatrique (cf protocole dédié)
- Chirurgie oncologique
- Terrain de SAOS
- Facteur de risque d’hyperalgésie ou douleur chronique
- Contre-indication a I'anesthésie péri médullaire
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3- Préparation et per opératoire:

Dilutions :
- KETAMINE : 50 mg/50 ml (soit 1mg/ml) en PSE
- SULFATE DE MAGNESIUM : 2 ampoules de 1,5g dans 100cc de sérum physiologique
- LIDOCAINE 400mg/40 ml (soit 10 mg/ml) en PSE
DEXMEDETOMIDINE : Préparer 1 seringue de 20 mL avec 1 amp = 200 pg soit 10 pg/ml
Ces dilutions doivent étre toujours les mémes pour limiter le risque d'erreurs médicamenteuses.

Installation :
- DEXMEDETOMIDINE1ug/kg (IBW) sur 20 min, dans 250mL de sérum,
deés la pose de la VVP, sur valve antiretour
- Monitorage habituel dont BIS ou entropie

Induction :
Induction classique Induction séquence rapide :
- DEXAMETHASONE 8 mg PROPOFOL 2.5 mg/kg
- KETAMINE 0,25 mg/kg (IBW) ROCURONIUM 1,2 mg/kg ou SUXAMETHONIUM 1 mg/kg
- LIDOCAINE & 1,5 mg/kg (IBW) DEXAMETHASONE 8 mg
- Hypnotique : PROPOFOL 2.5 mg/kg KETAMINE 0,25 mg/kg (IBW)
Puis curare si nécessaire LIDOCAINE a 1,5 mg/kg (IBW)
Entretien :

- Entretien de I'hypnose par I'hypnotique choisi pour 40 < BIS < 60

- Entretien de I'analgésie par

KETAMINE 0,15 mg/kg/h (IBW) en PSE (dilution 1 mg/mL)

LIDOCAINE 1,5 mg/kg/h en PSE (dilution 10 mg/mL), diminuer & 0.75mg/kg/h & la 6eme heure
DEXMEDETOMIDINE 0,5 a 1 gamma/kg/h (IBW) (ne jamais dépasser 1.5 gamma/kg/h) en PSE.
SULFATE de MAGNESIUM : 2 amp soit 3 g en IVL sur 20 min

Entretien de la curarisation selon NMT : ROCURONIUM ou CISATRACURIUM ou TRACRIUM

O O O O

> Si nécessité d’approfondissement de I’anesthésie
- LIDOCAINE 1mg/kg en bolus (IBW) puis diminuer le PSE de moitié, attendre 2h avant le prochain bolus
- Augmenter la DEXMEDETOMIDINE par palier de 0,25 gamma/kg/h. Jamais de bolus.
- Augmenter I'hypnotique
> Si hypotension PAM < 60 mmHg (sauf patient hypertendu PAM<75 mmHg)
- EPHEDRINE en bolus, épreuve de remplissage si besoin
- Réduire la vitesse de DEXMEDETOMIDINE
- Diminuer I'hypnotique

Débuter ’analgésie post-opératoire dés le début de la chirurgie : (en dehors des contre-indications)
PARACETAMOL 2 g sur 20 min IVL, PROFENID 100mg, NEFOPAM 20 mg sur 30 min IVL

En fin d’intervention :
-Arrét PSE de KETAMINE et de DEXMEDETOMIDINE 20 minutes avant la fin de la chirurgie
-Pas d'infiltration des orifices de trocart (lidocaine IV, risque de toxicité si passage vasculaire).

5-En SSPI:

* Titration morphine si EVA > 3 (1 mg toutes les 3 min).
* Arrét PSE de LIDOCAINE 20 min avant la sortie de SSPI
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auteur desig  type de chirurgie protocoles d'anesthésie résultats
n
Chirurgie du rachis
Turgut (76) RCT laminectomies 50 propofol-fentanyl - PAM: OFA>Op apreés intubation, sinon Op>0FA
2008 S -NVPO: Op>0OFA
propofol-dexmédétomidine -FC NS
Hwang (75) RCT PLIF 40  propofol-rémifentanil - Douleur Op>0OFA
2015 Vs - Analgésiques Op>0FA
propofol-dexmédétomidine - NVPO Op>0FA
Kim (101) case Fusion spinale 2 1 dexmédétomidine-lidocaine- -pas d'effets indésirables
2017 report niveaux propofol-N20
Conditions d'intubation
Hanci (90) RCT / 60  propofol-lidocaine-fentanyl - conditions d'intubation sans curares: OFA>Op
2010 Vs
propofol-lidocaine-
dexmédétomidine
Chirurgie abdominale
Bakan (81) RCT Cholécystectomie 80  propofol-rémifentanil -Douleur H2 Op>0FA
2015 laparotomie S - consommation d'opioides postopératoire Op>OFA
— propofol-lidocaine- -hypotension Op>0FA
é dexmédétomidine
v Gaszynski Case Cholécystectomie 1 propofol-dexmédétomidine -pas d'effets indésirables
S (102) report coelioscopie
2014
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auteur type de protocoles d'anesthésie résultats

chirurgie
Chirurgie bariatrique
Feld (77) RCT bypass par 30 sévoflurane-fentanyl - Morphine a H1 Op> OFA
2003 laparotomie Vs - Sédation Op>OFA
sévoflurane-kétorolac-clonidine-lidocaine-kétamine- - Réintubation au SSPI: 2 dans groupe Op
magnésium-corticoides - Douleur NS
Feld (80) pilot bypass par 20 desflurane-fentanyl - PA minimum Op>OFA
2006 study laparotomie S - Fc minimum Op>0FA
RCT desflurane-dexmédétomidine - Douleur Op>0FA
Mansour (103) RCT sleeve coelio 28 sévoflurane-fentanyl - Douleur Op>0FA
2013 Vs - Fc PAM NS
propofol-kétamine
Ziemman- RCT anneau 124 sévo ou desflurane -fentanyl ou morphine ou - NVPO Op>0OFA
Gimmel (85) bypass hydromorphone
2014 sleeve treprise S
propofol-dexmédétomidine
Hofer (104) Case bypass 1 kétamine-isoflurane-dexmédétomidine - pas d'effet indésirable
2005 report
Gaszynski (102) Case anneau 1 sévoflurane-dexmédétomidine - pas d'effet indésirable
2014 report gastrique

Tableau représentant les principaux essai et les case report publiées a ce jour concernant I'OFA.

RCT: essai randomisé contrélé, n: effectif de la population, OFA: opioid-free anesthesia, Op: groupe opioide, NVPO: nausées et vomissements postopératoires, PA:
pression artérielle, PAM: pression artérielle moyenne, Fc: fréquence cardiaque.
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INTRODUCTION: Les patients programmeés pour une chirurgie du rachis ont plusieurs facteurs de
risque de douleur sévére postopératoire. L'anesthésie sans opioides ou OFA, combinant des agents non
opioides ayant des propriétés analgésiques et/ou anti-hyperalgésiques commme la dexmédétomidine, la
kétamine, le magnésium ou la lidocaine, peuvent bénéficier a ces patients et améliorer leur
rétablissement. Cette étude de cohorte prospective observationnelle évalue la qualité du rétablissement,
a travers le QoR-15, aprés chirurgie du rachis programmée et effectuée sous anesthésie "classique" avec
opioide vs OFA. METHODES Nous avons inclus des patients consécutifs programmés en chirurgie du
rachis. Le choix de I'anesthésie était laissé a la discrétion de 1'anesthésiste en charge du patient, soit
I'OFA, selon notre protocole de service, soit une anesthésie classique avec opioides. Le QoR-15 était
évalué la lendemain de l'intervention et comparé avec le score préopératoire. RESULTATS Soixante-six
patients ont été inclus, 35 sous OFA, 31 sous anesthésie avec opioides. Comparé avec le score
préopératoire, le QoR-15 postopératoire était significativement diminué dans le groupe avec opioide (-
6.73 %; -17.14 4 -0.75%; p = 0.018), contrairement au groupe OFA (+6.00 %; -14.79 a +25.64%; p =
0.335). La douleur au repos et la douleur maximale en 24 h (p = 0.008) ainsi que les nausées et
vomissements postopératoires (p<0.001) étaient moins séveres dans le groupe OFA. CONCLUSION
Cette étude observationnelle retrouve que les patients programmés pour une chirurgie du rachis
bénéficient de I'anesthésie sans opioides en terme de rétablissement précoce, de douleur aigue
postopératoire et de contrdle des nausées et vomissements.

Quality of recovery after spinal surgery under opioid vs non opioid general anesthesia: a
prospective observationnal cohort study.

BACKGROUND Patients scheduled for spinal surgery have several risk factors for severe acute
postoperative pain. "Opioid-free anesthesia" (OFA), using non-opioid agents with analgesics and/or
anti-hyperalgesic properties like dexmedetomidine, ketamine, magnesium sulfate and lidocaine may
benefit to this patients and hasten their recovery. This prospective observational study assessed the
quality of recovery after elective spinal surgery performed under usual opioid-based anesthesia vs OFA,
using the QoR-15 score. METHODS Consecutive adult patients undergoing elective spinal surgery were
included. The choice of anesthesia technique was left at the discretion of the anesthesiologist in charge
of the patient either OFA according to an institutionnal protocol or regular opioid-based anesthesia.
QoR-15 questionnaire was recorded at postoperative day 1 and compared to preoperative score. Other
perioperative outcomes were assessed like pain scores, postoperative nausea and vomiting. RESULTS
Sixty-six patients were included, 35 received OFA and 31 received opioid anesthesia. Compared with
preoperative score, postoperative QoR-15 was significantly decreased in opioid anesthesia group (- 6.73
%; -17.14 to0 -0.75%; p = 0.018) in contrary to OFA group (+6.00 %; -14.79 to +25.64%; p = 0.335).
Despite higher preoperative risk factors, pain at rest and maximal pain at 24 h (p = 0.008) as well as
postoperative nausea and vomiting (p<0.001) were less severe in OFA group while postoperative mood
was enhanced. CONCLUSIONS The present study shows that patients undergoing elective spinal
surgery may benefit from Opioid-Free Anesthesia in terms of early recovery, less postoperative pain and
better postoperative nausea and vomiting control.
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