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Résumé

La chirurgie de cytoréduction avec chimiothérapie intra-péritonéale (CHIP) est

responsable de douleurs post-opératoires majeures. Au cours de cette étude

rétrospective nous avons comparé les patients opérés d’une CHIP sous anesthésie

générale sans morphinique (opioid free anesthesia ou OFA) à ceux ayant bénéficié de

la même chirurgie avec une anesthésie utilisant des morphiniques (opioid

anesthesia ou OA). Cette comparaison a été réalisée via une méthode

d’appariement sur un score de propension. L'objectif principal de cette étude était

d’évaluer l’impact de l’OFA sur la consommation de morphine au cours des 24h

suivant l’intervention chirurgicale. Pour ce faire 102 patients ont été inclus,

l'appariement sur le score de propension a permis de sélectionner 34 paires

uniques qui ont été incluses dans l’analyse statistique. La consommation de

morphine était réduite dans le groupe OFA (3.0[0.00-11.0]mg/24h vs. 13.0

[2.5-25.0]mg/24h; p=0.02). En analyse multivariée, l’OFA était associée à une

réduction significative de 7.2 [0.5-13.9] mg de la consommation de morphine

(p=0.04). Par ailleurs on retrouvait moins d’insuffisance rénale avec un score

KDIGO ≥ 1 dans le groupe OFA (11.8% vs. 38.2%; p=0.01). Il n’y avait pas de

différence entre les deux groupes concernant les autres résultats post-opératoires.

Notre étude suggère que l’utilisation d’un protocole d’OFA au cours des CHIP

permettrait de réduire la consommation de morphine post-opératoire.
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Abstract

Contexte: La chirurgie de cytoréduction avec chimiothérapie intra-péritonéale

(CHIP) est responsable de douleurs postopératoires majeures. Il est essentiel de

réduire la douleur et la consommation de morphine post-opératoire.

Matériel et méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective dans un

hôpital universitaire en comparant les patients bénéficiant d’une CHIP sous OFA

aux patients bénéficiant d’une CHIP sous OA en utilisant une méthode

d’appariement sur un score de propension. L’objectif principal était d’évaluer

l’impact de l’OFA sur la consommation de morphine au cours des 24 premières

heures post-opératoire.

Résultats: L’étude incluait 102 patients, appariés sur un score de propension.

Cette méthode a permis de sélectionner 34 paires uniques de patients pour

l’analyse statistique. La consommation de morphine était moindre dans le groupe

OFA que dans le groupe OA (3.0[0.00-11.0]mg/24h vs. 13.0[2.5-25.0]mg/24h;

p=0.02). En analyse multivariée, l’OFA était associée avec une réduction de

7.2[0.5-13.9] mg de morphine en post-opératoire (p=0.04). Le taux d’insuffisance

rénale avec un score KDIGO ≥ 1 était plus bas dans le groupe OFA par rapport au

groupe OA (11.8% vs. 38.2%; p=0.01). Il n’y avait pas de différence entre les

groupes concernant le durée d’anesthésie ou de chirurgie, l’utilisation de

noradrénaline, le volume de remplissage vasculaire, les complications

post-opératoires, le taux de ré-hospitalisation ou d’admission en réanimation à 90

jours, la mortalité et la réhabilitation post-opératoire.

Conclusion: Nos résultats suggèrent que l’OFA au cours des CHIP est une

méthode semblant sûre et associée à moins de consommation de morphine et

d'insuffisance rénale.
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1. Introduction

La cytoréduction avec chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) est un

traitement curatif proposé aux patients présentant une carcinose péritonéale. Cette

méthode permet d’augmenter la survie à long terme au prix d’une morbidité élevée [1,2].

La douleur postopératoire après les CHIP est majeure et est corrélée à une consommation

de morphine importante dans les jours suivant la chirurgie [3,4]. Plusieurs études

suggèrent que les opioïdes peuvent avoir des effets potentiellement délétères chez les

patients atteints de cancer. In vitro, des travaux montrent que les opioïdes stimulent la

prolifération des cellules cancéreuses via des effets sur l’angiogénèse et les voies de

signalisation tumorales [5,6]. En pratique clinique, l’usage d’opioïdes est indépendamment

associé à une diminution de la survie chez les patients atteint d’un cancer en soins

palliatifs [7]. Il est également connu que les opioïdes ont un effet immunosuppresseur

suggérant qu'ils puissent potentiellement augmenter les complications infectieuses

post-opératoires [8–10]. Les morphiniques ont des effets indésirables qui impactent la

période post-opératoire : hyperalgésie secondaire, retard de reprise de transit, nausées et

vomissements. Les dernières années ont également été marquées par la crise des opioïdes

avec une augmentation des cas d’addiction aux morphiniques induits par la large

prescription de ces médicaments [11]. Il est donc essentiel d’envisager des stratégies de

réduction de la consommation péri-opératoire de morphine.

Depuis plusieurs années, les protocoles d’Opioid-Free general Anesthesia (OFA) ont

été décrits dans de nombreuses chirurgies [12]. Cette stratégie anesthésique repose sur le

remplacement des morphiniques par d’autres molécules pour éviter leur effet négatif sur

les périodes per et post opératoires. Il a été démontré que l’OFA permet une diminution de

la douleur postopératoire et de la consommation de morphine au cours de plusieurs

chirurgies majeures comme la chirurgie cardiaque ou thoracique [13,14]. Des

recommandations récentes sur la gestion per-opératoire des patients opérés d’une CHIP,

conseillent l’utilisation de morphiniques pour l’induction anesthésique [15]. Cependant,

étant donné les effets néfastes potentiels liés à l'utilisation de morphiniques chez les

patients atteint d’un cancer et le bénéfice rapporté de l’OFA sur la douleur postopératoire,

l’utilisation d’une stratégie d’OFA pourrait être une alternative intéressante à l'anesthésie

conventionnelle pour les patients opérés d’une cytoréduction avec CHIP. A notre

19



connaissance, il n’existe pas d’étude ayant comparé l’impact d’une stratégie d’OFA à une

stratégie utilisant des morphiniques (Opioid Anesthesia ou OA) chez ces patients. Nous

avons émis l’hypothèse qu’un protocole d’OFA pourrait réduire la consommation

postopératoire de morphine comparé à un protocole d’OA.

2. Matériel et Méthodes

2.1. Design de l’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, qui a comparé les patients bénéficiant d’une CHIP

sous OFA à ceux bénéficiant de la même chirurgie sous OA. Elle a été conduite en France

dans l’hôpital universitaire de Rouen. Le Comité d’Ethique pour la Recherche

Non-Interventionnelle (CERNI) de l’Université de Rouen a approuvé cette étude (n°

E2020-84) qui a été réalisée en accord avec les lois françaises et avec les standards d’éthique

reposant sur la Déclaration d’Helsinki puis sur ses amendements successifs [29].

2.2. Critères d’inclusion et d’exclusion

Tous les patients majeurs opérés d’une CHIP entre le 1er janvier 2018 et le 31 août

2020 ont été inclus. Ceux pour qui il était impossible d’obtenir le critère de jugement

principal (information non consignée dans le dossier médical, protocole d'anesthésie non

spécifié) ont été exclus de l’analyse.

2.3. Objectifs

Objectif principal

L’objectif principal était d’évaluer l’impact d'un protocole d’OFA sur la consommation

postopératoire de morphine (en équivalent intraveineux) durant les 24 premières heures.

20



Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires devaient évaluer l’impact d’un protocole d’OFA sur :

● la douleur postopératoire évaluée par le score de douleur maximal mesuré sur une

échelle numérique de 0 à 10 au cours des premières 24 heures;

● la durée de chirurgie et d’anesthésie, l’utilisation de noradrénaline peropératoire, le

volume de remplissage vasculaire;

● la fréquence des complications postopératoires basée sur la classification de

Clavien-Dindo;

● les complications à long terme : taux de mortalité et de réadmission en réanimation

à 90 jours, délai avant reprise d’alimentation orale et avant mise au fauteuil, durée

d’hospitalisation.

2.4. Procédure chirurgicale et protocole anesthésique

La prise en charge des CHIP était standardisée concernant le choix des agents

anesthésiques et de la gestion de la douleur en deux protocoles distincts : OFA et OA. Un

cathéter artériel était mis en place chez ces patients afin d’effectuer un monitorage

hémodynamique continu, le monitorage de la profondeur d’anesthésie était lui effectué par

index bispectral. La prise en charge anesthésique standard incluait la mise en place d’un

cathéter dans l’espace péridural (en l’absence de contre-indication) suivi par une anesthésie

générale. Etant donné que de la lidocaïne intraveineuse était utilisée en peropératoire, le

cathéter de péridurale n’était pas utilisé au cours de la chirurgie mais seulement en

postopératoire. Cependant, le positionnement du cathéter était testé avant l’induction

anesthésique à l’aide d’une injection de 4 ml de lidocaïne à 2%.

Dans les deux protocoles, l’induction anesthésique était réalisée par l’injection de

propofol intraveineux (2-3 mg/kg), de kétamine (0.5 mg/kg), et de lidocaïne (1.5 mg/kg).

Dans le protocole OA, du rémifentanil était injecté au cours de l’induction avec une cible

de concentration cérébrale à 4.0 ng/mL. Dans le protocole OFA, un bolus intraveineux de

dexmédétomidine était réalisé avant l’induction (0.5 µg/kg sur 10 minutes). Chez la totalité

des patients, un blocage neuromusculaire était mis en place par du cisatracurium (0.2

mg/kg) avant l’intubation, par ailleurs un bolus de dexaméthasone (8 mg) était injecté
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après l’induction afin de prévenir l’hyperalgésie ainsi que les nausées et vomissements

postopératoires.

Dans chaque protocole, l’anesthésie était entretenue par du sévoflurane inhalé dans un

mélange d’air et d’oxygène (0.8-1 MAC), une perfusion continue de kétamine (0.15-0.25

mg/kg/h) et de lidocaïne (2 mg/kg/h). Le blocage neuromusculaire était poursuivi par des

bolus intermittents de cisatracurium (0.05-0.1 mg/kg) avec un objectif de 0/4 au TOF

(train-of-four). Dans le groupe OFA, l’analgésie et la sympatholyse étaient maintenues par

une injection continue de dexmédétomidine (0.1-0.3 µg/kg/h). Dans le groupe OA, du

rémifentanil était injecté en continu avec une cible de concentration cérébrale entre 2.0 et

4.0 ng/mL. En fin d’intervention, un bolus de morphine (0.1 mg/kg) était injecté en

intraveineux. L’administration de noradrénaline, le volume de remplissage ainsi qu’une

éventuelle transfusion étaient réalisés à la discrétion du médecin anesthésiste-réanimateur

(MAR) et basée sur son évaluation clinique et biologique. Les procédures chirurgicales

étaient réalisées par les deux mêmes chirurgiens digestifs (Pr Jean-Jacques Tuech et Dr

Julien Coget).

Après l’opération, les patients étaient tous transférés en unité de soins continus

post-opératoire (USCPO) et surveillés toutes les 3 heures pendant au moins 24 heures

avant de retourner dans le service de chirurgie digestive. Tous les patients bénéficiaient du

même protocole analgésique basé sur l’administration de paracétamol (1g x 4/jour), de

lidocaïne en continu (1.3 mg/kg/h) et de néfopam (80-120 mg/jour). En cas de douleur

persistante modérée ou sévère (définie par un score sur l’échelle numérique (EN) de

douleur > 3/10), les patients étaient titrés en morphine intraveineuse (2-3 mg toutes les 5

minutes jusqu’à obtention d’une EN<3/10) suivie par la mise en place d’une analgésie

contrôlée par le patient (ou patient-controlled analgesia) par morphine intra-veineuse. Chez

les patients pour qui un cathéter de péridurale avait été mis en place, une injection

péridurale continue de ropivacaïne à 2% (4 à 8 ml/h) sans adjuvant était démarrée 60 min

après la fin de la perfusion de lidocaïne intraveineuse. Chez ces patients, il n’y avait pas de

mise en place de lidocaïne intraveineuse post-opératoire.
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2.5. Recueil de données

Les données suivantes étaient collectées dans les dossiers médicaux des patients ainsi

que dans les différents compte-rendus (anesthésique, réanimatoire et de chirurgie

digestive) :

● Données démographiques: âge, sexe, indice de masse corporelle (IMC), score ASA,

administration d’une chimiothérapie néoadjuvante et grade nutritionel selon les

recommandations nationales sur la nutrition périopératoire (noté de 1 : pas de

dénutrition et chirurgie à faible risque à 4 : dénutrittion et chirurgie à haut risque)

[30];

● Données concernant la procédure chirurgicale: durée d’intervention, Index de

Carcinose Péritonéale, type de chimiothérapie, gestes opératoires réalisés

(résection, anastomose, stomie), mise en place d’une analgésie péridurale, type

d’anesthésie (OFA ou OA), utilisation peropératoire de noradrénaline, volume de

remplissage vasculaire.

● Données postopératoires à court terme: dose de morphine utilisés dans les 24

premières heures en milligrammes (en équivalent intraveineux), la douleur

maximale évaluée par une échelle numérique (allant de 0 à 10), la durée totale

d’utilisation de noradrénaline (en incluant la période per-opératoire);

● Données post-opératoires à moyen terme : réadmission en réanimation, fréquence

des complications respiratoires, infectieuses, rénales ou hématologiques,

dénutrition sévère. La complication la plus sévère permettait de déterminer le score

du patient sur la classification de Clavien-Dindo [31]. Les complications

post-opératoires sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1. Définition des complications post-opératoires analysées.

Type de complication Définition

Complication respiratoire

- Syndrome de détresse respiratoire aigüe
- Détresse respiratoire aiguë nécessitant l’admission en

réanimation et/ou la mise en place d’une ventilation non
invasive (à l’exclusion de l’utilisation prophylactique de la
ventilation non invasive immédiatement après
l’extubation)

- Besoin en oxygène au delà des 48h suivant l’intervention
(ou majoration des besoins en oxygène si le patient avait
de l’oxygène en pré-opératoire)

- Epanchement pleural
- Infection pulmonaire documentée

Complication
hématologique

Présence post-opératoire d’une cytopénie sur au moins 2 lignées
cellulaires.

- Hémoglobine inférieure à 13 g/dL chez les hommes ou 12
g/dL chez les femmes.

- Plaquettes inférieures à 150 giga/L
- Leucopénie inférieure à 4 giga/L

Infection du site
opératoire

Présence d’une infection abdominale ou urinaire post-opératoire
avec documentation bactériologique.

Dénutrition sévère Dosage post-opératoire d’albumine inférieur à 30g/L

Insuffisance rénale Insuffisance rénale aiguë définie par une score  KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) supérieur ou égal à 1.

● Données de réhabilitation et de suivi à long terme: délai avant récupération d’une

nutrition orale suffisante pour autoriser le retrait de la sonde d’alimentation

entérale, délai avant première mise au fauteuil après l’intervention, durée

d’hospitalisation, décès ou nécessité de ré-hospitalisation dans les 90 jours suivant
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la procédure chirurgicale. Les patients qui n’étaient plus hospitalisés au 90ème jour

étaient contactés par téléphone afin de s’assurer de leur survie et de collecter des

informations sur d’éventuelles hospitalisations dans un autre hôpital.

2.6. Analyse statistique

Les variables continues sont exprimées en médiane avec les écarts inter-quartiles

[IQR], les variables qualitatives sont exprimées en nombre avec les pourcentages (%). Les

caractéristiques basales ont été comparées en utilisant un test des rangs signés de

Wilcoxon pour les données continues et un test du Chi2 de Pearson pour les données

qualitatives. Pour tenir compte des données manquantes, nous avons réalisé une

imputation par la médiane de la population globale car les informations manquantes

étaient très limitées (entre 0 et 3 valeurs manquantes parmi tous les patients appariés) et

que celles-ci concernaient des variables continues.

L’association entre le protocole d’anesthésie (OFA ou OA) était évaluée en utilisant une

méthode d’appariement par score de propension afin de réduire les potentiels biais de

sélection. Nous avons réalisé un modèle de régression logistique multivarié pour prédire

la probabilité d’être pris en charge par un protocole d’OFA. Les variables incluses dans le

modèle étaient choisies à priori en utilisant les caractéristiques initiales des patients

disponibles. Les variables sélectionnées furent: l’âge, le sexe, l’IMC et le score ASA.

L’appariement a été fait uniquement sur les variables ne présentant pas de valeurs

manquantes. Les patients OFA et OA étaient appariés en utilisant un algorithme

d’appariement en 1:1 avec une méthode du “nearest neighbor matching” avec une option

caliper à 0,1 déviation standard du score de propension pour éviter d’apparier des patients

trop différents.

Les critères d’évaluation cliniques étaient comparés entre les groupes OFA et OA à

partir des données appariées en utilisant un test de Wilcoxon pour les variables continues

et un test du chi2 de McNemar pour les variables qualitatives. Un modèle linéaire

multivarié a été utilisé pour comparer la consommation de morphine entre les deux

groupes ajustés sur des variables choisies a priori pour leur potentielle influence sur la

consommation de morphine post-opératoire. Les variables choisies étaient l’âge, le sexe,

l’IMC, le score ASA, la durée opératoire et la mise en place d’une analgésie péridurale.
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Pour vérifier nos résultats, une analyse de cas complète a été réalisée sous forme d'analyse

de sensibilité.

Tous les tests étaient bilatéraux et les résultats considérés comme statistiquement

significatifs lorsque p était inférieur à 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées à

l'aide du logiciel statistique R version 4.0.0.

3. Resultats

3.1. Caractéristiques cliniques et démographiques de la population

Parmi les 108 patients opérés d’une CHIP avec cytoréduction du 1er janvier 2018

au 31 août 2020, 102 ont été inclus dans l’étude (1 exclusion pour manque de données,

5 exclusions pour manque du critère de jugement principal. Figure 1). Les

caractéristiques initiales et les résultats apparentés dans la population complète

(n=102) sont représentés dans le Tableau supplémentaire S1. L'appariement sur le

score de propension a permis la sélection de 34 paires uniques de patients avec des

caractéristiques similaires (Figure 1 et Tableau 2).

Figure 1. Flowchart de l’étude
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Tableau 2: Caractéristiques démographiques et critères de jugement (principal et

secondaires) dans la population appariée par score de propension

Tous (n=68)
Opioid

Anesthesia (n=34)

Opioid-free

anesthesia (n=34)
p

Caractéristiques démographiques

Age (Années) 63 [54-68] 61 [51-69] 65 [58-68] 0.47

Sexe masculin 29 (43%) 14 (41%) 15 (44%) 1

IMC (kg/m2) 26.6 [23.5-29.4] 26.7 [23.4-29.2] 25.4 [24.1-29.4] 0.91

Score ASA

ASA 1

ASA 2

ASA 3

8 (12%)

50 (73%)

10 (15%)

4 (12%)

25 (73%)

5 (15%)

4 (12%)

25 (73%)

5 (15%)

1

Caractéristiques peropératoires

Analgésie péridurale 39 (57%) 18 (53%) 21 (62%) 0.25

Durée de chirurgie (heures) 7.0 [5.5-7.5] 6.0 [5.5-7.5] 7.0 [5.5-8.0] 0.17

Durée d’anesthésie (heures) 8.5 [7.5-9.5] 8.0 [7.0-9.0] 8.5 [7.5-10.0] 0.19

Noradrénaline per-opératoire 46 (68%) 21 (62%) 25 (73%) 0.13

Remplissage vasculaire (mL/kg) 73.3 [59.1-85.8] 76.3 [60.1-87.3] 73.0 [56.2-83.1] 0.67

Index de Carcinose Péritonéale 7.0 [4.0- 13] 7 [3-12.8] 9 [5-15] 0.38

Anastomose 48 (71%) 24 (71%) 24 (71%) 1

Stomie 22 (32%) 9 (27%) 13 (38%) 0.13

Résection digestive 68 (100%) 34 (100%) 34 (100%) 1

Chimiothérapie per-opératoire

avec sels de platine
12 (18%) 8 (24%) 4 (12%) 0.13

Caractéristiques post-opératoires immédiates (24 premières heures)

Consommation de morphine

(mg en équivalent intraveineux)
6.5 [0.0-19.5] 13.0 [2.5-25.0] 3.0 [0.00, 11.0] 0.02

Score de douleur maximal (/10) 5 [3.0-5.0] 5.0 [3.0-5.8] 4.0 [2.3-5.0] 0.46

Durée du traitement par

noradrénaline (heures) 4.0 [0.0-7.0] 3.5 [0.0-6.0] 5.0 [0.5-8.0] 0.20
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Complications post-opératoires

Respiratoires 18 (27%) 10 (29%) 8 (24%) 0.48

Infection site opératoire 28 (41%) 15 (44%) 13 (38%) 0.48

Dénutrition sévère 28 (41%) 15 (44%) 13 (38%) 0.48

Hématologiques 13 (19%) 8 (24%) 5 (15%) 0.25

Insuffisance rénale 17(25%) 36(38.2%) 4(11.8%) 0.01

Score de Clavien Dindo 2 [2-3] 2 [2-3] 2 [2-3] 0.27

Ré-hospitalisation dans les

90 jours
23 (34%) 14 (41%) 9 (27%) 0.07

Ré-admission en

réanimation
10 (15%) 6 (18%) 4 (12%) 0.48

Mortalité à J90 2 (3%) 2 (6%) 0 (0%) 0.48

Caractéristiques de réhabilitation

Délai avant la reprise d’une

nutrition orale suffisante

(jours)

8 [7-11] 8 [7-10] 8 [6-11] 0.98

Délai avant mise au fauteuil

(jours)
2 [1-2] 2 [1-2] 2 [1-2] 0.47

Durée d’hospitalisation

(jours)
25 [18-49] 27 [20-41] 22 [15-57] 0.97

Les valeurs sont présentées en médiane [intervalle interquartile] ou en valeur absolue (%). IMC,

Indice de Masse Corporelle; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes.

3.2. Impact de l’OFA sur la douleur postopératoire

La consommation de morphine au cours des 24 premières heures après la chirurgie

était significativement moindre dans le groupe OFA comparé au groupe OA (3.0 [0.00-11.0]

mg/24h vs. 13.0 [2.5-25.0] mg/24h; p=0.02; Figure 2 et Tableau 2). Il n’y avait pas de

différence significative sur le niveau maximal de douleur ressenti entre les 2 groupes sur

cette période (Tableau 2). En analyse multivariée, la consommation de morphine des 24

premières heures était significativement réduite par l’utilisation d’un protocole OFA, l’âge,

et l’utilisation d’une analgésie péridurale (Tableau 3). La réduction significative de la
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consommation de morphine associée à l’utilisation d’un protocole d’OFA  était de 7.2

[0.5-13.9] mg/24h (p=0.04; Tableau 3).

L'analyse réalisée sur l’ensemble de la population incluse (49 patients OFA et 53

patients OA), a révélé que la consommation de morphine était plus faible dans le groupe

OFA que dans le groupe OA en analyse univariée (3,00 [0,00-11,0] mg / 24h vs 11,00

[1,00-23,00] mg / 24h; p = 0,009; tableau supplémentaire SI). Dans l'analyse multivariée

modélisant la consommation de morphine dans les 24 premières heures après la chirurgie

sur la même population, l'OFA était également significativement associée à une

consommation de morphine postopératoire moindre avec une réduction de 5,4 [0,5-10,8]

mg / 24h (p = 0,049; Tableau supplémentaire S2).

Tableau 3. Analyse multivariée modélisant la consommation de morphine au cours des 24

premières heures post-opératoires

Ce tableau présente une modélisation de la consommation de morphine proportionnellement au paramètre correspondant.

Une valeur positive indique une augmentation proportionnelle au paramètre et une valeur négative indique une relation

inversement proportionnelle. Par exemple, pour l’âge, la consommation de morphine diminue de 0.5 mg pour chaque

année supplémentaire.

Consommation de morphine (mg

équivalent intraveineux) [intervalle

de confiance à 95%]

p

OFA -7.2 [-13.9 ; 0.5] 0.04

Age (années) -0.5 [-0.8 ; -0.1] 0.007

Sexe masculin 2.6 [-4.3 ; 9.5] 0.5

Indice de masse corporelle

(kg/m²)
0.0 [-0.7 ; 0.7] 0.9

Analgésie péridurale -12.4 [-19.3 ; -5.5] 0.001

Score ASA -6.1 [-13.3 ; 1.2] 0.10

Durée de la chirurgie

(heures)
-0.5 [-2.5 ; 1.5] 0.62
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Figure 2. Consommation de morphine (en milligramme en équivalent intraveineux)

durant les premières 24h après l’opération entre les groupes OA et OFA. Les violin plot

représentent les densités de probabilité de consommation de morphine dans les deux

groupes. Les lignes noires horizontales représentent les valeurs médianes.

3.3. Impact de l’OFA sur les autres résultats péri-opératoires

Parmi les patients analysés, nous avions un taux d’insuffisance rénale postopératoire

avec un score KDIGO ≥ 1 significativement plus bas dans le groupe OFA par rapport au

groupe OA (11.8% vs. 38.2%; p=0.01 Tableau 2 et Figure 3). Il n’y avait pas de différence

significative entre les groupes concernant les autres paramètres per et post-opératoires.

(Tableau 2).

30



Figure 3. Distribution des stades du score KDIGO (Kidney Disease Improving Global

Outcomes) en post-opératoire entre les groupes Opioid Anesthesia (OA, orange) et Opioid

Free Anesthesia (OFA, bleu).

4. Discussion

Pour la première fois, nous avons montré que les patients opérés d’une CHIP avec un

protocole d’anesthésie sans morphinique consommaient moins de morphine dans les 24

premières heures postopératoires. L’effet de l’OFA sur la réduction de consommation de

morphine avait déjà été démontré au cours de plusieurs types de chirurgies [12]. Dans

notre travail, la seule différence entre les deux groupes était la prise en charge

peropératoire de la nociception (et ses conséquences sur le système sympathique) par de la

dexmédétomidine dans le groupe OFA comparé à du rémifentanil dans l’autre groupe. Les

mécanismes impliqués dans l’effet bénéfique de la dexmédétomidine sur la douleur

postopératoire sont principalement dus à la réduction de l’hyperalgésie induite par la

morphine ainsi que la stimulation des récepteurs α 2-adrénergiques des neurones de la

moëlle épinière [8]. Cet effet d’épargne morphinique avait également été retrouvé avec

l’usage de dexmédétomidine au cours des chirurgies abdominales dans une méta-analyse

d'essais randomisés [16]. D'autres méta-analyses ont elles aussi identifié que les patients

traités par dexmédétomidine en per-opératoire avaient des besoins en morphine moins

importants en postopératoire et un score de douleur inférieur à ceux traités par
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rémifentanil [17]. Enfin, une stratégie anesthésique épargneuse de morphinique,

multimodale et intraveineuse incluant de la dexmédétomidine chez les patients opérés

d’une CHIP était associée à une moindre consommation d'opioïde en per-opératoire (mais

sans données sur la période post-opératoire) [18]. Nos résultats concernant la

consommation de morphine post-opératoire sont cohérents avec la littérature récente.

Nous avons également retrouvé une réduction de l’incidence des insuffisances rénales

dans le groupe OFA (KDIGO ≥ 1). La diminution de l’atteinte rénale grâce à l’usage de

dexmédétomidine avait déjà été décrite en post-opératoire de chirurgie cardiaque [19,20].

Différents mécanismes semblent impliqués dans le bénéfice apporté par la

dexmédétomidine sur la fonction rénale : la stabilité hémodynamique, la réduction de

l’ischémie/reperfusion rénale, la diminution de la réponse inflammatoire systémique et de

l’inflammation tissulaire, l’activation des récepteurs α2-adrénergiques des vaisseaux et

tubules rénaux inhibant la sécrétion de rénine et l’augmentation de la filtration

glomérulaire [21,22]. Nos résultats sont donc en accord avec les résultats retrouvés en

chirurgie majeure. Cependant, malgré l’absence de différence significative, il est important

de noter qu’il y avait plus de patients traités par une chimiothérapie intrapéritonéale aux

sels de platine dans le groupe OA, cette molécule étant associée au développement

d'insuffisance rénale aiguë après la réalisation de CHIP [23]. Cela peut contribuer au fait

que le score KDIGO soit plus élevé dans cette population. Par ailleurs, malgré le fait que

les données soient contradictoires, l’utilisation de dexmedetomidine est parfois décrite

comme contribuant à l’hypotension au cours de l’intervention [24,25]. Néanmoins, nous

n’avons pas retrouvé d’augmentation significative du taux de patients requérant l’usage de

noradrénaline ni d’augmentation de la durée de perfusion en noradrénaline entre le

groupe OFA et le groupe OA. Cette observation rassurante est potentiellement due aux

doses raisonnables utilisées dans notre protocole ainsi qu’au moment de l’administration

du bolus (avant les autres médicaments anesthésiques) permettant donc de limiter le

risque de cumuler les effets sympatholytiques. D’autre part, au cours des chirurgies de

cancer digestif par voie laparoscopique, il a été retrouvé que la dexmédétomidine pouvait

accélérer la réhabilitation post-opératoire et accélérer la récupération d’un transit [26,27].

Au cours de notre travail, nous n’avons pas montré d’impact bénéfique sur la reprise

d’alimentation orale, le délai avant mise au fauteuil ou sur la durée d’hospitalisation. Il est
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possible que dans le contexte de CHIP, une chirurgie abdominale majeure par laparotomie

et grevée d’un iléus post-opératoire important, l’impact d’une réduction de consommation

des opioïdes et de l’usage de dexmédétomidine n’ait pu avoir qu’un effet mineur et

cliniquement non significatif sur la motricité gastro-intestinale. De manière similaire, nous

n’avons trouvé aucune différence en termes de complications post-opératoires (à

l’exclusion de l’insuffisance rénale aiguë), de réadmission en réanimation ou de

réhospitalisation. La morbidité post-opératoire après une CHIP est importante et

multifactorielle, et il est probable que la réduction des opioïdes seule ne soit pas suffisante

pour impacter de manière significative le taux de complications post-opératoires.

Malgré des données encourageantes, notre travail présente plusieurs limites qui

tempèrent la portée de nos résultats. Premièrement, il s’agit d’une étude monocentrique

composée d’un nombre limité de patients et nos résultats peuvent ne refléter que nos

pratiques et protocoles locaux. La période d’inclusion était limitée dans le temps mais

correspondait à l’introduction du protocole d’OFA pour les CHIP dans notre hôpital. Dans

tous les cas, une étude pilote était nécessaire avant d’envisager un protocole de recherche

plus ambitieux, en particulier pour calculer la taille de l’échantillon nécessaire pour

conduire une étude randomisée. De plus, l’OFA est une pratique récente dans les

chirurgies majeures requérant une surveillance réanimatoire en post-opératoire et seuls

quelques centres l’utilisent pour la prise en charge des CHIP. Pour cette raison, il semblait

donc difficile, au moment où l'étude fut menée, de conduire l’analyse sur un grand nombre

de patients. Deuxièmement, comme il s’agissait d’une analyse rétrospective de données

récupérées à partir de dossiers médicaux et de compte rendus, cela nous a empêché de

rassembler certains éléments qui auraient été pertinents à analyser ( par exemple: nausées

et vomissements post-opératoires, biomarqueurs de l’inflammation). Troisièmement, les

patients des deux groupes ont bénéficié d’une analgésie multimodale incluant de la

kétamine ainsi que de la lidocaïne intraveineuse comme recommandé par la SFAR (Société

Française d’Anesthésie-Réanimation) au cours des chirurgies abdominales majeures [28].

Le groupe contrôle n’était donc plus un groupe “morphinique seul” et la différence

principale entre les groupes était l’usage de rémifentanil ou de dexmédétomidine.

Néanmoins, la proximité de ces protocoles nous a permis de cibler spécifiquement l’impact

de la réduction des morphiniques en limitant les facteurs confondants liés aux autres
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molécules impliquées. Quatrièmement, certains patients inclus bénéficiaient d’une

analgésie péridurale. Nous n’avons pas été en mesure de récupérer les données concernant

les doses de ropivacaine utilisées par ces patients, mais il aurait été intéressant de

comparer la consommation d’anesthésique locaux entre les groupes OA et OFA. Le biais

résultant de la présence d’une analgésie péridurale sur nos résultats est très probablement

mineur car nous n’avons trouvé aucune différence entre les groupes sur le taux d’analgésie

péridurale quand ce paramètre a été inclus dans l’analyse multivariée. Cinquièmement,

nous avons étudié la consommation de morphine durant les 24 premières heures

post-opératoires, mais les patients ayant eu une CHIP restent douloureux pendant

plusieurs jours. Il aurait probablement été plus pertinent de relever la consommation de

morphine durant les 48 à 72 heures suivant l’intervention afin de s’assurer que l’effet de

l’OFA est durable en post-opératoire. Enfin, étant donné la période récente d’inclusion,

notre travail s’est focalisé sur les 90 premiers jours post-opératoires et n’a pas évalué les

impacts à plus long terme de ces deux stratégies anesthésiques sur la récurrence de cancer,

la survie ou sur la douleur chronique post-chirurgicale. Ces données devraient être

analysées dans une prochaine étude.

5. Conclusion

Bien que les recommandations récentes sur la gestion péri-opératoire des patient pris

en charge pour une CHIP recommandent l’utilisation de morphiniques pour l’induction

anesthésique, nos résultats suggèrent qu’une stratégie sans morphinique semble sûre,

associée à moins d’utilisation de morphine en post-opératoire et à moins d’insuffisance

rénale. Cependant, d’autres études randomisées seront nécessaires pour établir une

conclusion plus solide sur l’impact de l’OFA comme stratégie de prise en charge

anesthésique des CHIP.

34



Données supplémentaires : Celles-ci sont disponibles sur le site www.mdpi.com/xxx/s1
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Données complémentaires

Tableau S1: Caractéristiques initiales et résultats apparentés dans l’ensemble de la

population étudiée

Tous

(n=102)

Opioid Anesthesia

(n=53)

Opioid-free

anesthesia (n=49)
p

Caractéristiques démographiques

Age (Années) 62 [52-68] 61 [50-67] 63 [57-68] 0.27

Sexe masculin 45 (44%) 24 (45%) 21 (43%) 0.97

IMC(kg/m2) 26.6 (5.2) 26.1 (5.0) 27.2 (5.5) 0.28

Score ASA 2 [2-2] 2 [2-2] 2 [2-3] 0.03

Chimiothérapie

néoadjuvante
80 (78%) 45 (85%) 35 (71%) 0.16

Grade nutritionnel 2 [2-2] 2 [2-2] 2 [2-2] 0.42

Caractéristiques per-opératoires

Analgésie péridurale 58 (57%) 29 (55%) 29 (59%) 0.80

Durée de chirurgie

(heures)
6.5 [5.5-7.5] 6.0 [5.0-7.0] 7.0 [6.0-8.0] 0.03

Durée d’anesthésie

(heures)
8.5 [7.1-9.5] 8.0 [6.5-9.0] 9.0 [7.5-10.0] 0.03

Noradrénaline

per-opératoire
72 (71%) 33 (62%) 39 (80%) 0.09

Remplissage

vasculaire (mL/kg)
73.3 [59.2-87.0] 76.0 [59.4-87.6] 72.7 [59.2-85.7] 0.64

Index de Carcinose

Péritonéale
6.5 [3.0-12.2] 6.0 [2.0-10.0] 9.0 [5.0-16.5] 0.02

Anastomose
73 (72%) 38 (72%) 35 (71%) 1

Stomie 36 (35%) 16 (30%) 20 (41%) 0.36

Résection digestive 102 (100%) 53 (100%) 49 (100%) 1

Chimiothérapie

intrapéritonéale aux

sels de platine

18 (18%) 13 (25%) 5 (10%) 0.10
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Caractéristiques post-opératoires immédiates (24 premières heures)

Consommation de

morphine (mg)
6.0 [0.0-17.0] 11.0 [1.0-23.0] 3.0 [0.0-11.0] 0.01

Score maximal de

douleur (/10)
4.0 [3.0-5.0] 4.0 [3.0-6.0] 4.0 [2.0-5.0] 0.33

Durée de la perfusion

en noradrénaline

(heures)

4.0 [0.0-7.0] 3.5 [0.0-6.0] 5.5 [2.0-13.8] 0.01

Complications post-opératoires

Respiratoires 28 (28%) 13 (25%) 15 (31%) 0.64

Infection du site

opératoire
46 (45%) 23 (43%) 23 (47%) 0.87

Dénutrition sévère 46 (45%) 23 (43%) 23 (47%) 0.87

Hématologiques 16 (16%) 11 (21%) 5 (10%) 0.23

Insuffisance rénale 102 (100%) 53 (100%) 49 (100%) 1

Score KDIGO 1.0 [1.0-1.75] 1.0 [1.0-2.0] 1.0 [1.0-1.0] 0.26

Score de Clavien

Dindo
2.0 [2.0-2.0] 2.0 [2.0-3.0] 2.0 [2.0-3.0] 0.71

Ré-hospitalisation

dans les 90 jours
32 (31%) 19 (36%) 13 (27%) 0.42

Réadmission en

réanimation
17 (17%) 8 (15%) 9 (18%) 0.86

Mortalité à J90 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%) 0.91

Caractéristiques de réhabilitation

Délai avant reprise

d’une alimentation

orale suffisante

(jours)

7.0 [5.5-10.0] 7.0 [5.8-9.3] 7.0 [5.5-10.0] 0.54

Délai avant mise au

fauteuil (jours)
2.0 [1.0-2.0] 2.0 [1.0-2.0] 2.0 [1.0-2.0] 0.34

Durée

d’hospitalisation

(jours)

24.5 [17.0-46.8] 24.0 [18.0-34.0] 25.0 [17.0-52.0] 0.42
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Tableau S2: résultats de la régression linéaire multivariée modélisant la consommation de

morphine (en milligrammes en équivalent intraveineux) au cours des 24 premières heures

après la chirurgie sur les données complètes de la population de cas.

Ce tableau présente une modélisation de la consommation de morphine proportionnellement au paramètre correspondant,

une valeur positive indique une augmentation proportionnelle au paramètre et une valeur négative indique une relation

inversement proportionnelle. Par exemple pour l’âge, la consommation de morphine est diminuée de 0.32 mg pour chaque

année supplémentaire.

Réduction de la consommation de morphine

(mg) [Intervalle de confiance à 95%]
p

Opioid-free anesthesia -5.4 [-10.77 -0.03] 0.049

Age (années) -0.32 [-0.55 -0.08] 0.009

Sexe masculin 0.09 [-5.21 5.38] 0.974

IMC (kg/m²) -0.09 [-0.61 0.44] 0.740

Analgésie péridurale -9.41 [-14.75 -4.07] 0.001

Score ASA -2.08 [-7.06 2.9] 0.408

Durée de la chirurgie (heures) -0.29 [-2 1.43] 0.740
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Contexte: La chirurgie de cytoréduction avec chimiothérapie intra-péritonéale (CHIP) est

responsable de douleurs post-opératoires majeures. Il est essentiel de réduire la douleur

et la consommation de morphine post-opératoire.

Matériel et méthodes: Nous avons réalisé une étude rétrospective dans un hôpital

universitaire en comparant les patients bénéficiant d’une CHIP sous OFA aux patients

bénéficiant d’une CHIP sous OA en utilisant une méthode d’appariement sur un score de

propension. L’objectif principal était d’évaluer l’impact de l’OFA sur la consommation de

morphine au cours des 24 premières heures post-opératoire.

Résultats: L’étude incluait 102 patients, appariés sur un score de propension. Cette

méthode a permis de sélectionner 34 paires uniques de patients pour l’analyse statistique.

La consommation de morphine était moindre dans le groupe OFA que dans le groupe

OA (3.0[0.00-11.0]mg/24h vs. 13.0[2.5-25.0]mg/24h; p=0.02). En analyse multivariée, l’OFA

était associée avec une réduction de 7.2[0.5-13.9] mg de morphine en post-opératoire

(p=0.04). Le taux d’insuffisance rénale avec un score KDIGO ≥ 1 était plus bas dans le

groupe OFA par rapport au groupe OA (11.8% vs. 38.2%; p=0.01). Il n’y avait pas de

différence entre les groupes concernant le durée d’anesthésie ou de chirurgie, l’utilisation

de noradrénaline, le volume de remplissage vasculaire, les complications

post-opératoires, le taux de ré-hospitalisation ou d’admission en réanimation à 90 jours, la

mortalité et la réhabilitation post-opératoire.

Conclusion: Nos résultats suggèrent que l’OFA au cours des CHIP est une méthode

semblant sûre et associée à moins de consommation de morphine et d'insuffisance rénale.

Mots clés : chirurgie cytoréductrice, chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale,

morphiniques, alpha 2 agonistes, opioid-free anesthesia, analgésie, postopératoire,

douleur post-opératoire, chirurgie, anesthésie.
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