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ce que tu m’as appris, Nicos ¢ca me semblait tellement loin la thése quand je te voyais galérer dessus !
Christine, Matéou ? Vous avez tous su me redonner confiance en moi au cours de ce super stage, qui
a été un tremplin pour la suite de mon internat !

Xavier et tes milliers d’histoires, Sophie et t’es « mon petit Flo », Flo, Noémie... une sacrée
équipe d’IADES

A ceux rencontrés au bloc de I’archet :

Les anesthésistes de viscéral : Olivier a quand les pizzas en AIVOC ? Andrea, Philippe, Mona,
Anta, Francois, Babou... vous m’avez aidé, formé et fait confiance depuis ce premier semestre en
chirurgie, je vous dois beaucoup, quasiment 2 ans passés a vos c6té au cours de ma formation ! Et
ceux de la maternité : Isa, Stéphanie et ce coup de tel au STCPO avec Benjamin... Ana-Lisa.

Aux IADES de I’Archet : Claude, tu m’as appris a poser ces « péri »s en restant d’'un calme a
toute épreuve. Mais aussi Aurore, Yoanna toujours de super garde avec vous ! Merci a toute I'équipe
du bloc.

Aux équipes du STCPO d’hier et d’aujourd’hui

Daisy ta gentillesse n’a d’égal que tes connaissances, Pierre Eric passionné, toujours a fond
un peu buté parfois ? Bernard, Mathilde, ¢a a toujours été un plaisir de se lever pour venir bosser a
vos cOtés apres une petite cote de I'archet a vélo ou a pied pour arriver a me réveiller !

Platoch, j'ai tellement eu de chance que tu aies été redirigé sur le stage thorax vasculaire
pour ton dernier semestre d’internat, j'y ai gagné un ami et un sacré exemple pour la suite de
I'internat !

L’équipe des soignants, vous faites tous un travail en or malgré les conditions difficiles dans
cette cave !

A I'équipe de la réanimation polyvalente :

Ici peut-étre mon plus grand regret de ces 5 ans d’internat, je suis passé a coté du potentiel
de ce stage. Trop peu de gardes... Merci Claire, sans toi je n’en aurais probablement pas fait, le
mauvais c6té de mon orgueil... Merci pour ce que vous m’avez appris Elodie, Audrey, Seb, Hervé et
Corinne.

Merci a toute I'équipe des soignants, toujours au top !

A I’équipe du semestre en réanimation de Fréjus :

Michel, Alain, Christophe et Vincent. Rigueur, discipline et bonne humeur voila comment on
pourrait résumer ton service Michel, a ton image, a votre image. C'est le stage de réanimation qui
m’aura permis de m’autonomiser sans jamais me sentir en danger, vous étes une super équipe
médecins comme soignants, le stage est passé sans que je m’en rende compte, je n’aurais pas été
contre jouer des prolongations !

Léo, tes petits moments de stress, ces sorties dans |'Estérel, « I'eau, la terre, le feu et I'air »
avec Claire !
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A tous ceux que j’ai oubliés, beaucoup trop de personnes a remercier impossible de ne pas
en oublier, merci a tous d’étre la !
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Introduction

L'anesthésie est définie par la SFAR comme un ensemble de techniques permettant «la
réalisation d’un acte chirurgical, obstétrical ou médical (endoscopie, radiologie...), en supprimant la
douleur provoquée pendant cet acte et en l'atténuant aprés l'intervention dans des conditions
optimales de sécurité ».

Depuis les années soixante et I'invention des opioides de synthése (Dr Paul Janssen), I'anesthésie
générale de référence est |I‘anesthésie balancée. Elle repose sur 3 piliers, I’hypnose (hypnotiques),
I’analgésie (opioides) et la myorelaxation (curares). Leur adjonction a en effet permis I'obtention
d’une bonne stabilité hémodynamique de par la sympatholyse, mais aussi une réduction des doses
des hypnotiques par potentialisation de I’hypnose et donc une réduction de leur toxicité'. Mais les
opioides sont responsables de nombreux effets indésirables: dépression respiratoire, prurit,
nausées et vomissements?, iléus, constipation,  rétention urinaire, rigidité musculaire,
toxicomanie®, ainsi qu’une hyperalgésie (OIH)* ° °. Ils sont de plus suspects d’é&tre responsables d’une
dépression immunitaire et de récidives cancéreuses’ °.

Ces nombreux effets indésirables ont conduit a la réduction des doses d’opioides utilisées en per
et péri-opératoire : initialement, a I'aide de protocoles d’épargne morphinique’, reposant sur la
réalisation d’une analgésie multimodale'®. Puis, plus récemment, dans certaines équipes
d’anesthésie, par la suppression compléte de I'utilisation des opioides en per-opératoire'’ (opioid
free anesthesia OFA).

L'OFA remet en partie en question la notion de douleur per-opératoire. En effet, la douleur est
définie comme «une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a
une lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes». Il faut donc étre éveillé,
conscient pour parler de douleur, laquelle est par ailleurs subjective. L'OFA repose sur le constat que
les opioides ont été introduits en anesthésie pour la stabilité hémodynamique* qu’ils apportaient
(effet sympatholytique) plus que pour assurer une analgésie per-opératoire. Il n’a pas non plus été
démontré que I'administration per-opératoire d’opiacés réduisait la perception douloureuse post-
opératoire®.

L'OFA se définit plus exactement comme «la combinaison de diverses techniques permettant
d’éviter les opioides, entrainant la disparition des opioides peropératoires ». Elle repose sur la triade
hypnose/sympatholyse/myorelaxation, la sympatholyse étant assurée par des molécules alpha-deux
agonistes, la dexmédétomidine’®, ou a défaut, la clonidine®, triade potentialisée par une analgésie

multimodale.
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Malgré de bons résultats observés par les équipes réalisant de I'OFA, la pratique souffre d’un
faible niveau de preuve « scientifique». En effet, peu d’études ont été publiées sur le sujet, ce qui

ralentit sa mise en pratique plus généralisée™® 7 '

. De plus, ce concept « nouveau » peut sembler
remettre en cause une partie de la pratique de I'anesthésie depuis les années 1960. Ceci est
responsable d’une certaine réticence des anesthésistes et infirmiers anesthésistes a utiliser ces
protocoles. Beaucoup de soignants craignent, par ailleurs, qu’en I'absence d’utilisation de dérivés
morphiniques en peropératoire, le patient soit douloureux au réveil et dans les jours suivant
I’opération, ce qui reste un frein a la mise en place de I'OFA.

Le service d’anesthésie d’Antibes ayant mis en place un protocole d’OFA depuis plus de 6 mais,
nous avons décidé de réaliser une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) a travers une
étude observationnelle sur un an dans notre service afin d’évaluer I'efficacité de I'analgésie de cette
nouvelle pratique en la comparant a I'anesthésie balancée. Cette étude a pour objectif de montrer

qgue la mise en place de notre protocole OFA permet de procurer a nos patients une analgésie

similaire ou supérieure a I’'anesthésie balancée.
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Matériel et méthode

1-Type d’étude :
Cette étude est une évaluation des pratiques professionnelles a travers une étude rétrospective

analytique, mono centrique réalisée dans les services d’anesthésie et de chirurgie de I’hépital

d’Antibes.

2-Considérations éthiques :

L'étude a été enregistrée aupres de la commission nationale de I'informatique et libertés (CNIL)
comme étude interne a I’établissement. Les données recueillies et utilisées I’étaient dans le cadre de
soins courants, ne nécessitant pas de modifications des pratiques de services, ni la réalisation
d’examens cliniques, paracliniques et recueil de données supplémentaires. Elles ont été collectées
sur les dossiers informatisés et papiers des patients. Cette étude était donc considérée comme non

interventionnelle.

3-Population de I'étude :

Critéres d’inclusion : patients ayant bénéficié d’une hystérectomie, d’une chirurgie bariatrique ou
d’une colectomie, sous anesthésie générale de type balancée ou OFA entre juin 2018 et mai 2019
selon les protocoles en vigueur dans le service (annexes).

Critéres d’exclusion : contre-indication a I’OFA, contre-indication a I'anesthésie générale, age < 18
ans, femme enceinte.

Le choix du type d’anesthésie était pris par le praticien en charge du malade le jour de I'opération.

4-Données recueillies :

Les données cliniques : sexe, age, poids, taille, BMI, antécédents de douleurs chroniques,
dépression, syndrome d’apnée du sommeil (SAOS), anxiété, score ASA.

Les données anesthésiques, pré, per et post opératoire : prescription d’'une prémédication, type
d’anesthésie, recours a une anesthésie loco-régionale (ALR) en complément de I'anesthésie générale
(AG), a une analgésie multimodale (utilisation d’au moins 2 techniques d’épargne morphinique), a
une infiltration chirurgicale, dose totale de morphiniques en per-opératoire en équivalent morphine
(dose d’opioides utilisés en per-opératoire rapportée en une dose équivalente de morphine en
fonction de la puissance du morphinique (1Img de morphine = 1ug sufentanyl = 10ug rémifentanil),

stabilité hémodynamique per opératoire (nombre d’épisodes de tachycardie, bradycardie,
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d’hypotension, hypertension, dose d’éphédrine, de phényléphrine, nicardipine, esmolol), quantité de
saignement per-opératoire, dose de titration morphinique en salle de surveillance post-
interventionnelle (SSPI), échelle numérique (EN) a I'arrivée et en sortie de SSPI, le temps en SSPI.

Les données chirurgicales : type de chirurgie, voie d’abord, ambulatoire/hospitalisation.

Les données post-opératoires du patient sur dossier informatique et papier : EN a J1 et J2, nausées
et vomissements post-opératoires, iléus (défini comme une absence de transit a J2), reprises

chirurgicales.

5-Objectifs de I’étude :

Objectif principal :
L’objectif principal de notre étude était de comparer les niveaux d’analgésie post-opératoire entre

les patients des groupes OFA et anesthésie balancée.

Objectifs secondaires :

Les objectifs secondaires étaient de comparer les deux techniques sur :
e Les effets hémodynamiques

e  |’épargne morphinique

e Ladurée de surveillance en SSPI

e Les complications péri-opératoires

e Les effets indésirables morphiniques

6-Critéres de jugement de I'étude :

Critére de jugement principal :

Le critére de jugement principal était la dose de morphine titrée en SSPI.
Criteres de jugement secondaires :

Les critéres de jugement secondaires étaient :

e Les EN médianes a I'arrivée et en sortie de SSPI, puis a J1 et J2.
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Le pourcentage de chirurgie pour lesquelles il y a eu au moins un épisode d’hypotension

(PAM < 65 mmHg), d’hypertension (PAM > 100 mmHg), de tachycardie (FC > 100 bpm) ou de

bradycardie (FC < 40 bpm)

Les doses médianes d’éphédrine, phényléphrine, nicardipine et esmolol utilisées.
La dose d’équivalent morphine per-opératoire par intervention et par kg

Le temps passé en SSPI.

Le volume de saignement per opératoire

Le nombre de chirurgies ayant nécessité une reprise chirurgicale.

Le pourcentage de patients ayant souffert de NVPO.

Le pourcentage de patients ayant souffert d’iléus.

7-Analyse statistique :

Les données étaient présentées pour les variables quantitatives sous forme de médiane et

d’intervalle interquartile (aucune ne suivant une loi de distribution normale), pour les variables

qualitatives sous forme d’effectif et pourcentage. Les groupes « OFA » et « anesthésie balancée » ont

été comparés a l'aide du U de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et du test de Chi2 pour

les qualitatives.

Toutes les analyses ont été réalisées a I'aide des logiciels SPSS et Excel. Le seuil de significativité

retenu pour conclure a une différence statistique entre les groupes était p < 0,05.
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Résultats

1-Résultats sur la population globale (table 1)

Entre juin 2018 et mai 2019, 253 patients ont été évalués pour étre inclus dans cette étude, 7

dossiers n"ont pu étre disponibles lors du recueil des données et 1 patient était mineur.

Au total 245 patients ont été inclus dont 196 femmes (80%) et 49 hommes (20%). L’age
médian était de 49 ans [36 - 59]. Le poids médian était de 97 kg [68,7 - 114], la taille médiane de 1,65
m [1,60 - 1,70] et le BMI médian de 36,5 [24,5 - 41,8].

Il'y avait 13,5% de patients ASA 1, 32,2% ASA 2 et 54,3% ASA 3.

Au niveau chirurgical, 88% (n=215) des patients ont bénéficié d’une coelioscopie, 12% (n=30)
d’une laparotomie. La chirurgie bariatrique représentait 60,8% (n=149) des chirurgies réalisées, les

hystérectomies 24,1%(n=59) et les colectomies 15.1% (n=37).

Tableau 1 Caractéristiques de la population

n (%), médiane (Q1 - Q3)

Caractéristiques

Sexe masculin 49 (20%)
Sexe féminin 196 (80%)
Age 49 [36 - 59]
Poids 97 (68,7 - 114]
Taille 1,65 [1,60 - 1,70]
BMI 36.5[24,5 - 41,8]
ASA1 33(13,5%)
ASA 2 79 (32,2%)
ASA 3 133 (54,3%)
Antécédents

Douleurs chroniques 7 (3%)
Dépression 10 (4%)
Anxiété 20 (8%)
SAOS 96 (39%)
Obésité 157 (64%)
Chirurgie

Bariatrique 149 (60,8%)
Hystérectomie 59 (24,1%)
Colectomie 37 (15,1%)
ceelioscopie 215 (88%)
Laparotomie 30 (12%)
Ambulatoire 15 (6,1%)

Au niveau anesthésique, 42% (n=104) des patients arrivaient au bloc prémédiqués.
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79% (n=194) des patients ont bénéficié d’une anesthésie balancée et 21% (n=51) d’'une OFA.

48% des patients ont (n=119) bénéficié d’'une analgésie multimodale, 4,5% (n=11) d’une ALR,
14% (n=34) d’une infiltration chirurgicale.

La dose équivalent morphine médiane recue en per opératoire était de 49,8mg [15 - 62,4] soit

0,52mg/kg [0,20 - 0,54].

Les données récoltées en SSPI retrouvaient une EN médiane a I’entrée de 3 [0 - 6] et la dose titrée
médiane de morphine était de 0 mg [0 - 3]. 'EN médiane de sortie du SSPI était de 0 [0- 2] et Ia

durée médiane de séjour en SSPI était de 150 min [120 - 180].

En post-opératoire 'EN médiane étaient aJl de 2 [1- 4] et aJ2 de 2 [0; 4]. Il était retrouvé des
NVPO chez 10.6% (n=26) des patients et un iléus chez 11.8% (n=29).

Tableau 2 Données per et post-opératoires

n (%), médiane (Q1 - Q3)

Protocole Anesthésique

Prémédication 104 (42%)
Analgésie multimodale 119 (48,6%)
ALR 11 (4,5%)
Infiltration Chirurgicale (%) 34 (14%)
OFA 51 (21%)
Anesthésie balancée 194 (79%)

Dose équivalent morphine per opératoire
Dose équivalent morphine per opératoire/kg

49,8 [15; 62,4]
0,52 [0,20; 0,54]

Per-opératoire

Tachycardie (%) 27 (11%)
Bradycardie (%) 5 (2%)
Hypotension (%) 110 (45%)
Hypertension (%) 21 (8,6%)
Dose éphédrine (mg) 0[0-9]
Dose phényléphrine (ug) 0[0-0]
Dose d’amlodipine (mg) 0[0-0]
Dose d'esmolol (mg) 0[0-0]
Saignements (ml) 0[0-0]
SSPI

EN médiane entrée SSPI 3[0-6]
EN médiane sortie SSPI 0[0-2]
Fréquence de titration morphine 85 (35%)
Dose médiane titration morphine (mg) 0[0-3]

Durée médiane séjour SSPI (min)

150 [120 - 180]

Post opératoire
EN moyenne J1

EN moyenne J2
NVPO

ILEUS

Reprise Chirurgicale

2[1-4]
2[0-4]
26 (10,6%)
29 (11,8%)
6 (2,4%)
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2-Comparaison des 2 groupes (tableau 3 et 4)

Les populations des 2 groupes étaient statistiquement différentes au niveau de :
-I’age (OFA 54 ans [45 - 64] vs anesthésie balancée 47 ans [36 - 57], p=0,007),
-du poids (OFA 77 kg [62,5 - 99,5] vs anesthésie balancée 102 kg [78,2 - 118 p <0.001 IC),
-du BMI (OFA 28,3 [21,9 - 37,1] vs anesthésie balancée 37,8 [25,7 - 42,3] p <0,001),
-du nombre de patients ASA 1 (OFA 23,5% vs anesthésie balancée 10,8% p =0,018) et ASA 3 (OFA
41,2% vs anesthésie balancée 57,7% p =0,035).

Tableau 3 : Données démographique et antécédents

OFAn=51 Anesthésie Balancée n=194 Différence statistique entre les 2 groupes

% (n) / médiane [Q1 ; Q3] % (n) / médiane [Q1 ; Q3] p
Données démographiques
Sexe Masculin 13,7% n=7 21,6% n=42 0,208
Sexe Féminin 86,3% n=44 78,4% n=152 0,208
Age (années) 54 [45 - 64] 4736 - 57 0,007*
Poids (kg) 77 (62,5 - 99,5] 102 [78,2 - 118] <0,001*
Taille (m) 1,65[1,6-1,7] 1,65[1,6 - 1,7] 0,939
BMI 28,3[21,9-37,1] 37,8[25,7-42,3] <0,001*
ASA 1 235% n=12 10,8% n=21 0,018*
ASA 2 353% n=18 31,4% n=61 0,601
ASA 3 41,2% n=21 57,7% n=112 0,035*
Antécédents
Douleurs chroniques 3,9% n=2 2,6% n=5 0,608
Dépression 59% n=3 3,6% n=7 0,438
Anxiété 13,7% n=7 6,7% n=13 0,103
SAOS 21,6% n=11 43,8% n=85 0,004*
Obésité 41,2% n=21 70,1% n=136 <0,001*

Elles différaient aussi au niveau de l'utilisation de I'analgésie multimodale (OFA 100% vs
anesthésie balancée 35,1% p<0,001), de l'infiltration chirurgicale (OFA 27,5% vs anesthésie balancée
10,3% p=0,002).

La proportion des différentes chirurgies dans les 2 groupes était aussi statistiquement différente
pour les colectomies (OFA 33,3% (n=17) vs anesthésie balancée 10,3% (n=20), p=0,001) et pour la
chirurgie bariatrique (OFA 35,3% (n=18) vs anesthésie balancée 67,5% (n=131) p<0,001). Ainsi que la
proportion de ccelioscopie (OFA 80,4 % vs anesthésie balancée 90,7%, p =0,039) de laparotomie (OFA
19,6% anesthésie balancée vs 9,3% p =0,039) et d’ambulatoire réalisé (OFA 13,7% vs anesthésie

balancée 4,1% p =0.011).
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Tableau 4 Données anesthésiques et chirurgicales

OFANn=51 Anesthésie Balancée n=194 Différence statistique entre les 2 groupes
% (n) / médiane [Q1 ; Q3] % (n) / médiane [Q1 ; Q3] p

Anesthésie
Prémédication 39,2% n=20 43,5% n=84 0,58
Analgésie multimodale 100% n=51 35,1% n=68 <0,001*
ALR 2,0% n=1 52% n=10 0,327
Infiltration chirurgicale 27,5% n=14 10,3% n=20 0,002*
Chirurgie
Coelioscopie 80,4% n=41 90,7% n=176 0,039*
Laparotomie 19,6% n=10 9,3% n=18 0,039*
Ambulatoire 13,7% n=7 4,1% n=8 0,011*
Colectomie 33,3% n=17 10,3% n=20 <0,001*
Hystérectomie 31,4% n=16 22,2% n=43 0,171

35,3% n=18 67,5% n=131 <0,001*

Chirurgie bariatrique

3-Résultat sur le critére de jugement principal :

La dose médiane de titration morphine en SSPI : figure 1

La dose médiane de morphine recue en SSPI par les patients était statistiquement différente entre

les groupes OFA 0 mg [0 - 0] et anesthésie balancée 0 mg [0 - 4], p =0,016.

12,54

10,09

Dose de Morphine regu en SSPI

07

T
Anesthésie balancée

ANESTHESIE

Figure 1 : Titration de morphine en SSPI

T
OFA
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Une titration de morphine a été nécessaire chez 19% (10) des patients en OFA contre 39% (75) en
anesthésie balancée p <0,01.
La dose moyenne de morphine recue chez les patients titrés était de 4,9 mg pour les patients du

groupe OFA et 5 mg pour les patients du groupe anesthésie balancée p > 0,05.

4-Résultats sur les criteres de jugement secondaires :

EN médianes : fig. 2

Les ENS médianes a I'entrée en SSPI étaient inférieures dans le groupe OFA (0 [0 - 2,5]) par
rapport au groupe anesthésie balancée (3 [0 - 7]); p < 0,001. De méme, on trouvait des scores ENS
différents en sortie de SSPI (OFA 0 [0 - 0] vs anesthésie balancée 0 [0 - 2] ; p=0,026), a J1 (OFA O [O -
3] vs anesthésie balancée 3 [1,25 - 4] ; p < 0,001 et a J2 (OFA 0 [0 - 0] vs anesthésie balancée 2 [0 - 3]
p <0.001).

EN ENTREE SSPI
EN SORTIE SSP|

Ar\esthés\é balancée OFIA
ANESTHESIE

Anesthés\; balancée 0;&
ANESTHESIE

o

EN J1
i

ENJ2
T

Aneﬂhés\‘e balancee OFA Anes\hés\é balancée D;A
ANESTHESIE ANESTHESIE

Figure 2 EN entrée, sortie SSPI, J1 et J2
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Doses équivalent morphine (tableau 5)

Les doses médianes en équivalent morphine per-opératoire étaient inférieures dans le groupe

OFA (0 mg [0 - 0]) par rapport au groupe anesthésie balancée (55,5 mg [30 - 67]), p <0,001.

Tableau 5 : Dose équivalent morphinique per-opératoire

OFA Anesthésie Balancée p
Dose équivalent morphine per-op (mg) 0[0-0] 55,5[30-67] <0,001*
Dose équivalent morphine per-op (mg/kg) 0[0-0] 0,53 [0,42 - 0,55] <0,001*

Durée de séjour en SSPI

La durée de séjour médiane en SSPI était inférieure dans le groupe OFA 120min [90 - 160],

anesthésie balancée 150min [120 - 180] p = 0,0016.

Modifications hémodynamiques per opératoire et traitements mis en ceuvre (tableau 6)

La fréquence des modifications hémodynamiques per-opératoires suite a I'anesthésie générale

ainsi que leurs traitements sont similaires dans les 2 groupes.

Tableau 6 : Modifications hémodynamiques et leur traitement

Différence statistique entre les 2 groupes

OFA Anesthésie Balancée p
Tachycardie (%) 7,8% n=4 11,9% n=23 0,415
Bradycardie (%) 2% n=1 2,1% n=4 0,964
Hypotension (%) 47,1% n=24 44,3% n=86 0,727
Hypertension (%) 2,0% n=1 10,3% n=20 0,058
Dose éphédrine (mg) 0[0;9] 0[0;9] 0,769
Dose phényléphrine (ug) 0[0;0] 0[0;0] 0,728
Dose de nicardipine (mg) 0[0;0] 0[0;0] 0,608
Dose d'esmolol (mg) 0[0;0] 0[0;0] 1
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Volume moyen de saighement per opératoire :

Le volume moyen de saignement per-opératoire était similaire dans les 2 groupes. OFA Oml [0 - 0]

anesthésie balancée Oml [0 - 0] p = 0,088.

Fréquence des effets indésirables morphiniques post-opératoires (tableau 7)

Les nausées et vomissements post-opératoires ainsi que la survenue d’un iléus n’étaient pas

différents entre les groupes.

Tableau 7 Effets indésirables morphiniques post-opératoires

OFA Anesthésie Balancée p
Nausée Vomissement (%) 5,9% n=3 11,9% n=23 0,218
lleus (%) 5,9% n=3 13,4% n=26 0,139

Taux de reprise chirurgicale : Tableau 8

Le taux de reprise chirurgicale était comparable entre les groupes.

Tableau 8 Taux de reprises chirurgicales

OFA Anesthésie Balancée p

Reprise chirurgicale 0,0% n=0 3,1% n=6 0,204
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Discussion

Dans notre étude, 'OFA comparée a |'anesthésie balancée comme technique d’anesthésie
générale permettait d’obtenir des doses de titration morphinique au réveil moindre. Les EN étaient
aussi moins élevées a l'arrivée, au réveil, ainsi qu’a J1 et a J2 post opératoire. L'ensemble de ces
résultats suggere que I'OFA a permis de prodiguer a nos patients une analgésie au moins égale a
I’anesthésie balancée. Il faut de plus noter que notre groupe OFA avait proportionnellement plus de
chirurgies lourdes, réputées douloureuses (plus de laparotomies, de colectomies et

d’hystérectomies) que le groupe anesthésie balancée, ce qui conforte notre résultat.

Ce résultat est cohérent avec la littérature et vient I'étayer : Frauenknecht et al.'® ont réalisé une
méta-analyse de 23 études randomisées contrb6lées (1304 patients) qui ne retrouvait pas de
supériorité de I'anesthésie balancée sur I'OFA sur I'antalgie post-opératoire. L'équipe d’Hakim et
Wahba 2019%° retrouve méme une meilleure récupération post-opératoire et une meilleure
satisfaction de la prise en charge chez les patientes ayant eu une ccelioscopie pour chirurgie
gynécologique en ambulatoire sous OFA, par rapport a celles opérées sous anesthésie balancée, ainsi
qgue des ENS post opératoires moins élevées et un moindre recours aux antalgiques de sauvetage en
SSPI. Jan P.Mulier® retrouve aussi une meilleure récupération et moins de douleurs lors des

chirurgies du cancer du sein avec reconstruction réalisées en OFA.

On peut cependant noter que, bien que la dose de morphine titrée au réveil soit statistiquement
inférieure en OFA, la différence de dose est cliniquement tres faible. L'intérét clinique de I’OFA qui
ressort de notre étude est davantage I’épargne morphinique majeure qu’elle permet, qu’une
supériorité sur I'analgésie (dose médiane équivalent morphine per-opératoire Omg [0 - 0] VS 55,5mg
[30 - 67] p <0,001). L'épargne morphinique est recommandée par la SFAR car elle permet de réduire
les effets indésirables morphiniques. Une épargne totale deviendrait de plus cliniquement trées
intéressante pour les chirurgies carcinologiques si I'on arrivait a prouver la suspicion d’un lien entre
les doses de morphiniques utilisées en per-opératoire et les récidives cancéreuses? .

On peut aussi remarquer le faible pourcentage d’analgésie multimodale dans le groupe
morphinique (35%). Il nous semble donc intéressant dans un premier temps de généraliser les
techniques d’épargne morphiniques a I’'ensemble de nos patients avant de passer a une anesthésie

sans morphinique. En effet, I'épargne morphinique permise par |'analgésie multimodale n’est plus a

démontrer et le palier psychologique a passer moindre que pour I’arrét total des morphiniques.
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F. Aubrun et AI** retrouvaient en 2012 une nécessité de titrer de la morphine chez 90% des
malades avec une dose moyenne de morphine titrée en SSPI de 12 mg en 3 a 4 bolus. Ce sont des
doses bien supérieures a notre étude ou seulement 35% de la population totale a nécessité une
titration morphinique de 4,9 mg en moyenne. Ceci peut s’expliquer en partie par le fait que notre
étude contient beaucoup de chirurgies bariatriques sous rémifentanil ou le besoin d’une titration est
masqué par le bolus de morphine de 5 a 8 mg recu par le patient avant d’étre réveillé. En effet, N.
Saumier et Al*® retrouvaient dans la chirurgie bariatrique un recours a la titration morphinique dans

47% des cas avec une dose de titration moyenne de 6,2 mg.

La durée de surveillance en SSPI était moins longue pour le groupe OFA (temps médian en SSPI
20% moins long dans le groupe OFA) que le groupe anesthésie balancée alors que ce type
d’anesthésie était nouveau pour les soignants du réveil, ce qui aurait pu étre responsable d’un biais
sur cette durée. En effet, I'inquiétude apportée par une nouvelle technique aurait pu mener a une
surveillance plus longue. Le confort apporté au patient par I'analgésie et I'absence d’effets
indésirables morphiniques au réveil a probablement conduit a ce résultat, lui aussi évoqué dans la
littérature [21].

Mais, un biais pourrait également étre responsable de ce résultat. En effet, le temps de
surveillance chez les patients opérés d’une chirurgie de I'obésité est souvent prolongé du fait d’'un
SAQS associé. Or, la population dans le groupe anesthésie balancée était principalement composée

de patients ayant bénéficié d’une chirurgie de I'obésité.

On peut noter que notre étude n’arrive pas a montrer de différence sur les effets indésirables
morphiniques de type nausées et vomissement, contrairement a ce qui est retrouvé dans la

littérature®® %’

. De plus, la littérature retrouve une incidence des nausées proche de 50% et des
vomissements de 20%°%; or, les NVPO étaient observées chez seulement 10,6% de nos patients.
L'incidence de l'iléus était aussi inférieure dans notre étude (11,8%) a celle retrouvée dans la
littérature pour les chirurgies abdominales (17%).

Ceci est probablement en partie di a un défaut de renseignement de I'item sur le logiciel et a la
difficulté du recueil des données post opératoires sur le logiciel informatique de service. En effet, une
partie du recueil a été réalisée sur des dossiers « papier » pour les patientes de gynécologie, opérées
avant octobre 2018, et I’'ensemble des informations y était plus lisible et mieux renseigné.

Enfin, il est aussi possible qu’'un manque de puissance de I’étude soit en partie responsable de ce
résultat.

Cette difficulté de recueil avait été prévue et est en partie responsable de la décision de ne pas

rechercher les effets indésirables morphiniques sur la mécanique et les troubles respiratoires post-
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opératoires pour lesquels il aurait fallu que les patients aient bénéficié d’une surveillance plus
rapprochée qu’en service conventionnel. De plus, une étude frangaise randomisée, multicentrique en
double aveugle : POFA?, était en cours sur le sujet lors de |a réalisation de notre protocole d’étude. Il
faut noter que cette étude a été interrompue courant avril 2019, la raison sera connue lors de la

publication prochaine des résultats.

Notre étude ne montre pas non plus de différence entre I'OFA et I'anesthésie balancée sur la
stabilité hémodynamique per-opératoire, sur le volume saignement per-opératoire et sur le taux de
reprise post opératoire, ce qui semble montrer que I'OFA n’est pas responsable d’effets indésirables
surajoutés a I'anesthésie balancée, en concordance avec les données dans la littérature disponible

sur le sujet.

Pour ce qui est de notre protocole OFA, on pourrait critiquer I'utilisation de clonidine et non de
dexmédétomidine comme sympatholytique per opératoire. En effet, la dexmédétomidine présente
des propriété-pharmacologiques et pharmacodynamiques plus intéressantes que la clonidine pour
I"anesthésie générale (cf Annexes) et est utilisée préférentiellement par de nombreuses équipes
réalisant de I'OFA de maniere courante. Toutefois, seule la clonidine possede I’AMM pour |'utilisation
au cours d’une anesthésie générale ; son co(t est beaucoup moins élevé et la dotation de I’'hépital

d’Antibes était trop faible pour pouvoir espérer utiliser la dexmédétomidine.

Il faut cependant noter plusieurs limites a notre étude.

Cette étude était rétrospective, non randomisée. Il en résulte deux groupes non homogeénes. Les
patients différaient entre les deux groupes sur plusieurs caractéristiques (age, poids, BMI, SAQS,).
Ceci s’explique principalement par le faible pourcentage de chirurgie bariatrique réalisée en OFA
(13%) bien qu’elle soit la chirurgie pour laquelle 'OFA a été la plus étudiée®® 3 32 3,

En effet, la population obése est la plus a risque d’effets indésirables respiratoires liés aux
morphiniques®.

Le choix de la technique anesthésique était libre pour chaque praticien et les praticiens étaient
différemment impliqués dans ['utilisation du protocole d’OFA, ce qui explique en partie cette
différence de fréquence d’utilisation de I'OFA en fonction des chirurgies.

Une autre explication réside dans I’existence d’un protocole de service pour la prise en charge de
la chirurgie bariatrique dans lequel I’AG est réalisée a I'aide du rémifentanyl, ce qui a probablement
influencé le choix de I'anesthésie.

On peut remarquer que l'implication du chirurgien dans la prise en charge globale du patient

peut inciter I'anesthésiste a changer ses habitudes. En effet, 46% des colectomies ont été réalisées
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en OFA. Or, les colectomies réalisées sur Antibes |’étaient principalement selon le protocole ERAS
dans lequel une épargne morphinique est réalisée. Lors de l'introduction du protocole d’OFA, les
chirurgiens ont demandé a I'ajouter au protocole ERAS utilisé dans le service.

Il ressort donc aussi de cette étude que I'existence d’un protocole d’anesthésie dédié a une
chirurgie influence fortement le choix d’anesthésie réalisée par le praticien (protocole ERAS pour les

colectomies 46% d’OFA VS protocole rémifentanyl pour la chirurgie bariatrique 13% d’OFA).

D’autres biais ne peuvent étre éliminés dans notre étude. En effet, les soignants du réveil et
I’anesthésiste étant au courant du type d’anesthésie générale réalisée, ils ont pu étre influencés
guant aux antalgiques de sauvetage donnés en SSPI, ainsi que s’agissant de la titration de morphine.

Le recueil des données sur dossier médical n’étant pas non plus en aveugle sur la technique

d’anesthésie, on ne peut exclure un biais d’évaluation.

Pour aller plus loin, il me semblerait intéressant de réaliser une étude clinique multicentrique
randomisée contrélée de non infériorité pour confirmer ces résultats sur I’analgésie, la tolérance et
I'innocuité de notre protocole OFA en fonction des différentes chirurgies.

En effet, le protocole d’OFA de cette étude a été récupéré par le service d’urologie du CHU de
Nice, les anesthésistes de ce service utilisent le protocole OFA pour la plupart des opérations sous
robot. Il serait aussi intéressant d’intégrer ce protocole dans la prise en charge des patients devant
subir une chirurgie viscérale programmée au CHU de Nice dans le cadre de la RAC. Cela permettrait
ainsi de réaliser une étude dans au moins deux spécialités chirurgicales ayant un recrutement

important.

Nous pensons, qu’au vu des recommandations sur I’épargne morphinique, il faudrait comparer
I'OFA a une anesthésie balancée a laquelle est ajouté I'ensemble des techniques d’épargne
morphinique afin de vérifier si I'arrét total des morphiniques présente un avantage sur une épargne
bien conduite. Nous considerons qu’une étude différente pour chaque type de chirurgie permettrait

d’obtenir des résultats plus a méme de poser des indications pour I'utilisation de I’OFA.
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Conclusion

En conclusion, cette étude rétrospective montre que la mise place et 'utilisation d’un protocole
d’anesthésie générale sans morphiniques permet d’obtenir une analgésie post opératoire aussi
efficace que I'anesthésie balancée, sans étre responsable d’effets indésirables surajoutés a ceux de
I"anesthésie balancée. Cette étude montre par ailleurs que I'OFA permet une épargne morphinique
per opératoire majeure. Il serait intéressant de réaliser une étude randomisée contrélée
multicentrique avec le CHU de Nice afin de valider ces résultats et de promouvoir la technique

comme alternative possible a I’'anesthésie balancée.
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Résumé

Introduction : L'Opioide free anesthésie (OFA) est une technique d’anesthésie permettant de
s’affranchir des opioides et de leurs nombreux effets indésirables pour réaliser une anesthésie
générale. Bien que les résultats décrits dans la littérature semblent bons, peu d’études ont été
publiées sur le sujet. L'objectif de notre étude a été de montrer, a travers une évaluation des
pratiques professionnelles, que cette technique permettait de procurer a nos patients une analgésie

similaire ou supérieure a I'anesthésie balancée.

Méthodologie : Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle monocentrique menée dans
le service d’anesthésie d’Antibes. Les données ont été recueillies sur dossiers pour les patients inclus
bénéficiant d’une colectomie, hystérectomie ou chirurgie bariatrique entre juin 2018 et mai 2019. Le
critére de jugement principal était la dose médiane de morphine titrée au réveil en SSPI. Les critéres
de jugement secondaires étaient les scores de douleur (EN), la tolérance ainsi que la présence

d’éventuels effets secondaires dans les suites immédiates de 'intervention.

Résultats : 245 patients ont été inclus dans I'étude, dont 51 dans le groupe OFA et 194 dans le
groupe anesthésie balancée. La dose médiane de morphine recue en SSPI par les patients était
inférieure dans le groupe OFA 0 mg [0 - 0] VS anesthésie balancée 0 mg [0 - 4], p =0,016. Les EN
médianes étaient inférieures dans le groupe OFA, a I'entrée en SSPI : EN = 0 [0 - 2,5] vs anesthésie
balancée EN = 3 [0 - 7]; p < 0,001, en sortie de SSPI : EN = 0 [0 - 0] vs anesthésie balancée 0 [0 - 2] ;
p=0,026), a J1 EN O [0 - 3] vs anesthésie balancée 3 [1,25 - 4]; p < 0,001 et a J2 (OFAO [0 - O] vs
anesthésie balancée 2 [0 - 3]; p < 0.001).

Conclusion : Bien que le principal frein a la mise en place d’un protocole dans le service a été la
crainte des soignants que les patients aient mal du fait de I'absence de morphiniques en per-
opératoire, notre étude montre que I'OFA a permis a nos patients de bénéficier d’'une qualité
d’analgésie supérieure a lI'anesthésie balancée. Ces résultats restent cependant a confirmer au

moyen d’études plus robustes sur le plan méthodologique.
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Annexes

1-Protocole OFA Antibes :

PROTOCOLE OFA SERVICE ANTIBES

Pré op immédiat :

»  Clonidine : 1,5 mcg.kg™ ivd (1 mcg.kg™ si patient béta-bloqué, rien si patient béta-bloqué et fragile) 20 & 30 mn avant induction aprés
perfusion en SSPI idéalement avec prise TA et FC.

Induction :

»  Lidocaine : 1,5 mg.kg™
»  Propofol : 335 mg.kg”
»  Kétamine : 0,3 30,5 mg.kg™
»  Curares : si nécessaires a la chirurgie
Apres l'intubation :
»  Magnésium : 3 g IVL si besoin (ortho +++)
»  Dexaméthasone : 8 mg pour chirurgie digestive, 0,3 mg.kg™ si ortho ; 4 mg si prévention des NVPO
»  Dropéridol :
»  Kétoproféne : 100 mg avant incision hors contre-indication
Antibioprophylaxie
Entretien :
Lidocaine : 1,5 mg.kg*.h™ si Chirurgie > 1h sinon 1 mg.kg™*.h™ STOP si infiltration
Kétamine : 0,3 mg.kg™".h™" si chirurgie > 2h STOP 30 mn avant la fermeture
Clonidine : 1 mcg.kg'l.h'1 si chirurgie > 2h STOP 30 mn avant la fermeture

Desflurane/Sévoflurane ou Propofol AIVOC
Curares si besoin
Surveillance par BIS avec objectif cible a 40%

Si Tachycardie > 120.mn™ plus de 5mn ou > 90.mn™ chez patient coronarien stable

Eliminer saignement ou défaut d’hypnose (BIS > 60), appel Anesth

- Esmolol Bolus 0,5 mg.kg™ sur 1 mn (max 1 mg.kg™* sur 10 mn) pour objectif 50.mn™" < FC < 80.mn™
Avec entretien 0,05 2 0,3 mg.kg".mn™ si besoin

Si PAS > 150 mmHg plus de 5 mn et absence de tachycardie et absence de défaut d’hypnose
-> Loxen titration par bolus de 0,5 mg objectif 100 mmHg < PAS < 130 mmHg

SSPI :
>  Lidocaine 1 mg.kg™.h™ sauf si INFILTRATION/ALR de complément

Paracétamol 1g
SAP : NEFOPAM 100mg Kétamine 25mg Dropéridol 2,5mg.j " si hospitalisation

v VY

Titration morphine si besoin bolus 1 a 2 mg

Contre-indications :

Allergies a une des drogues

Coronariens instables

Etats de choc

Contre-indications spécifiques a chaque drogue (BAV xylocaine etc...)

YV V V
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2-Molécules utilisées pour I’épargne morphinique et I’'OFA au cours d’une
anesthésie générale :

Lidocaine : (sources : « Jean-Pierre Estebe : Intravenous lidocaine »)

La lidocaine ou 2-(diethylamino)-N-(2.6-dimethylphenyl)acetamide est largement connue comme un
anesthésique local qui agit principalement en bloquant des canaux sodium.

Mais la lidocaine par voie intraveineuse possede de nombreuses propriétés rendant son utilisation trés
attractive lors des anesthésies générales, principalement pour les chirurgies des tissus mous. En effet, elle
présente des propriétés analgésiques, anti-inflammatoires qui permettent de réduire la réponse
cardiovasculaire aux stimuli chirurgicaux et rend possible une épargne morphinique.

Elle semble aussi posséder des propriétés antibactériennes et anti-tumorales. Certaines études
semblant montrer moins de complications septiques et moins de métastases chez les patients ayant recu de la
lidocaine IVSE en per-opératoire.

Il ne faut pas cependant pas oublier la toxicité cardiaque d’un surdosage en lidocaine qui peut étre
exacerbée en cas d’hypercapnie.

Le protocole d’administration intraveineux recommandé est de débuter par un bolus de 1 a 2mg/kg,
puis de poursuivre par une infusion de 1 a 2mg/kg/h avec une diminution des doses de moitié toute les 6h afin
de prévenir le risque d’accumulation.

Kétamine : (Patrice Forget)

La kétamine est un inhibiteur non compétitif du récepteur NMDA, c’est une molécule hypnotique et
psychodysleptique a forte dose. A plus faible dose, elle posséde une action anti-hyperalgésique et permet de
réaliser une épargne morphinique majeure.

Il faut souligner que la kétamine n’entraine pas plus de troubles cognitifs post-opératoires qu’un
placebo aux doses anti-hyperalgésiques.

Sa clairance est rapide, hépatique, par le cytochrome p-450.

Son utilisation est contre indiquée devant des antécédents de porphyrie, d’hypersensibilité, de
troubles psychiatriques et lors de la réalisation d’'une anesthésie générale pour une plaie du globe oculaire,
chez un patient présentant un angor instable, un IDM récent ou une cardiopathie cyanogene.

Pour réaliser une épargne morphinique, il est recommandé de I'utiliser en per-opératoire en débutant
par un bolus de 0,3 a 0,5mg/kg, puis une dose d’entretien de 0,10 a 0,20 mg/kg (chirurgie mineure pas de dose
continue).

En post-opératoire, elle peut étre utilisée comme adjuvant aux antalgiques aux doses de 0,03 a
0,12mg/kg/h (soit 50 a 200mg/24h pour un adulte de 70kg)

Magnesium : (Patrice Forget)

Le magnésium Mg2+ est un cation aux multiples propriétés. Il permet une stabilisation
hémodynamique par effet stabilisateur de membrane réduisant la variabilité de la fréquence cardiaque en per-
opératoire, diminution du risque d’AC/FA per-opératoire. |l est responsable d’un reldchement des muscles
lisses pouvant étre a 'origine d’'une hypotension par vasodilatation s’il est administré en bolus. Il a aussi une
action analgésique par effet bloqueur du canal NMDA (comme la kétamine). Il possede aussi une action anti-
inflammatoire (réduction de I'll-6 et du TNF-alpha). Il permet une reprise du transit plus précoce. A noter qu'il
favorise le relachement musculaire et peut potentialiser les curares.

L'ensemble de ses propriétés permettent de |'utiliser en adjuvant au cours de I'anesthésie générale
pour réaliser de I'épargne morphinique.
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Les doses recommandées pour "épargne morphinique sont une dose de charge de 40 a 50 mg/kg sur
20 minutes suivie d’une dose d’entretien de 10mg/kg/h.

Alpha-agonistes : (Peter H.Tonner)

La clonidine et la dexmédétomidine sont des molécules alpha-2 agonistes aux effets sédatifs et
sympatholytiques (abaissement de la tension artérielle, bradychardie).

La clonidine a initialement été utilisée comme anti-hypertenseur avant d’étre utilisée comme adjuvant
en anesthésie a partir des années 80 au vu de ses effets sédatifs permettant une réduction des doses
d’hypnotiques.

La clonidine a une longue demi-vie d’environ 9 a 12h. Elle possede une plus faible sélectivité des
récepteurs alpha-2 adrénergiques par rapport aux récepteur alpha-1 que la dexmédétomidine qui a une demi-
vie de 2h. Ces caractéristiques font que les équipes pouvant se procurer de la dexmédétomidine préférent
I"utiliser dans le cadre de I’OFA bien qu’elle n’ait pour I'instant pas 'AMM.

Leurs effets recherchés en anesthésie générale passent par l'action sur les récepteurs alpha-2A
centraux (sédation, sympatholyse). Il faut noter une action alpha-2B transitoire et précoce pouvant consister
en une augmentation transitoire de la pression sanguine par vasoconstriction.

Ces molécules ont aussi un effet antalgique et anti-hyperalgésique et atténuent I’hyper-algésie induite
par les opiacés.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens :

Antalgiques puissants, permettant une épargne morphiniques principalement sur le post-opératoire.
Ils sont utilisés en per-opératoire pour diminuer I'inflammation secondaire a la chirurgie.

3-Voies d’action des morphiniques dans la douleur :
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